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	Resumen		Las	 moléculas	 pequeñas	 siempre	 han	 sido	 de	 interés	 en	 química	 debido	 a	 su	capacidad	 para	 ejercer	 poderosos	 efectos	 sobre	 las	 funciones	 de	 las	 macromoléculas	presentes	en	los	sistemas	vivos.	El	estudio	de	estas	sutiles	interacciones	es	fundamental	para	el	diseño	de	nuevos	fármacos.	Sin	embargo,	a	pesar	de	que	el	nivel	de	inversión	en	investigación	 y	 desarrollo	 aplicado	 al	 descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos	 ha	incrementado	drásticamente,	el	números	de	nuevos	compuestos	no	ha	aumentado.	En	 este	 contexto,	 la	 búsqueda	de	nuevas	 estructuras	 que	posean	una	 relevante	actividad	terapéutica	permanece	como	objetivo	principal	en	química	farmacéutica.	La	evolución	de	los	métodos	sintéticos	en	química	orgánica	ha	generado	nuevas	herramientas	que	han	facilitado	la	generación	de	nuevas	colecciones	de	compuestos.	El	descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos	 puede	 llevarse	 a	 cabo	 empleando	 distintas	estrategias	 sintéticas.	 En	 este	 sentido,	 en	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral	 se	 describe	 la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	carbo-	y	heteropoliciclos	basándonos,	por	un	lado,	en	los	principios	de	 la	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS)	 y,	 por	otro	 lado,	definiendo	un	objetivo	o	 target	 (concretamente,	 compuestos	 terfenílicos	miméticos	de	α-hélice	mediante)	cuya	síntesis	se	ha	diseñado	mediante	un	análisis	 retrosintético	de	acuerdo	con	los	principios	de	la	síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(TOS).		En	 el	 capítulo	 1	 se	 describe	 una	 secuencia	 sintética	 de	 adición	nucleofílica/reacción	aza-Michael	intramolecular	para	diversos	nucleófilos	no	fluorados	que	da	lugar	a	una	familia	de	isoindolinas	1,3-disusituidas.		El	 hecho	 de	 que	 la	 reacción	 de	 adición	 nucleofílica/reacción	 aza-Michael	intramolecular	 no	 transcurra	 de	 forma	 tándem	 nos	 ha	 permitido	 estudiar	 con	 más	detalle	 la	 etapa	 de	 ciclación	 y,	 así,	 desarrollar	 una	 síntesis	 estereodivergente	 de	 las	isoindolinas	cis	y	trans	en	función	de	la	base	empleada.		En	 el	 capítulo	 2	 se	 estudia	 la	 reactividad	 del	 esqueleto	 8-halonaftalen-1-carbaldehído	 como	 sustrato	 privilegiado	 en	 DOS.	 Tras	 su	 condensación	 con	 la	sulfinamida	 de	 Ellman,	 hemos	 llevado	 a	 cabo	 diversas	 transformaciones,	 logrando	sintetizar	una	amplia	variedad	de	estructuras	policíclicas	inéditas	con	potencial	interés	biológico.		
		
En	estos	dos	primeros	capítulos	se	aplican	los	principios	de	la	síntesis	orientada	a	
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0.1.	Introducción	general.			Las	moléculas	pequeñas	siempre	han	sido	de	interés	en	la	química	debido	a	su	 capacidad	 para	 ejercer	 poderosos	 efectos	 sobre	 las	 funciones	 de	 las	macromoléculas	 presentes	 en	 los	 sistemas	 vivos.1	Además,	 la	 evolución	 de	 los	métodos	 sintéticos	 en	 química	 orgánica	 ha	 proporcionado	 nuevas	 herramientas	para	 la	 generación	 de	 moléculas	 individuales	 o	 colecciones	 de	 compuestos	semejantes,	 y	 así	 favorecer	 el	 descubrimiento	 de	 nuevas	 entidades	 moleculares	con	 determinada	 actividad	 biológica.	 Estas	 metodologías	 sintéticas	 se	 pueden	categorizar	 en	 tres	 aproximaciones	 que	 cubren	 el	 espacio	 químico	 de	 forma	distinta.		La	primera	aproximación,	que	se	ha	empleado	en	los	dos	primeros	capítulos	de	 la	 presente	 tesis	 doctoral,	 es	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	(Diversity	Oriented	Synthesis,	 DOS),	 se	 basa	 en	 una	 síntesis	 divergente	 que	 tiene	como	 objetivo	 crear	 una	 amplia	 distribución	 de	 compuestos	 que	 ocupen	 una	mayor	extensión	del	espacio	químico	con	el	fin	de	maximizar	las	probabilidades	de	encontrar	 compuestos	bioactivos	que	puedan	 servir	 como	cabezas	de	 serie	 en	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos.	En	esta	estrategia	se	parte	de	un	sustrato	común	o	
building	block	 que,	 tras	 someterse	 a	 pocos	 pasos	 de	 reacción,	 da	 lugar	 a	 nuevas	estructuras	 complejas	 con	 centros	 reactivos	 específicos,	 de	 manera	 que	 se	convierten	en	sustratos	susceptibles	para	posteriores	transformaciones.		La	 segunda	 aproximación	 es	 la	 síntesis	 orientada	 a	 una	 diana	 o	 “target”	(Target	Oriented	Synthesis,	 TOS),	 una	 síntesis	 convencional	 para	 generar	 nuevas	moléculas	con	propiedades	útiles	basada	en	una	planificación	retrosintética.	Esta	estrategia	es	la	que	se	empleado	en	el	tercer	capítulo	y	constituye	la	aproximación	más	empleada	en	el	diseño	de	nuevas	moléculas	en	química	médica.	Al	contrario	que	en	DOS,	esta	aproximación	define	como	objetivo	un	único	punto	en	el	espacio	químico.2		
																																																								1	a)	Burke,	M.	D.;	Schreiber,	S.	L.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2004,	43,	46.	b)	Schreiber,	S.	L.	Chem.	Eng.	
News.	2003,	 81,	 51.	 c)	 Galloway,	W.	 R.	 J.	 D.;	 Bender,	 A.;	Welch,	M.;	 Spring,	 D.	 R.	Chem.	Commun.	
2009,	2446.	d)	Schreiber,	S.	L.,	Science,	2000,	287,	1964.	2	Corey,	E.	J.;	Cheng,	X-M.	The	Logic	of	Chemical	Synthesis,	1989.	
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asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.			En	 este	 primer	 capítulo,	 se	 estudiará	 la	 reactividad	 de	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	sustituidas	en	posición	orto	con	un	aceptor	de	Michael	frente	a	 la	adición	nucleofílica	de	una	serie	representativa	de	nucleófilos	no	fluorados	y	su	posterior	ciclación	intramolecular.			
Capítulo	2.	8-Halonaftalen-1-carbaldehído:	un	sustrato	versátil	en	la	síntesis	
























1.1.	Introducción			 La	 creciente	 demanda	 de	 librerías	 de	 moléculas	 pequeñas	 orientadas	 al	desarrollo	de	nuevos	agentes	terapéuticos	requiere	de	metodologías	eficientes	que	abran	acceso	a	estructuras	novedosas.	Atendiendo	a	esta	demanda,	el	empleo	de	estructuras	 privilegiadas	 a	 modo	 de	 building	 blocks	 representa	 una	 fuente	importante	 de	 nuevos	 compuestos	 con	 actividad	 biológica,	 proporcionando	 una	herramienta	útil	en	síntesis	total.	Un	ejemplo	representativo	son	las	isoindolinas,1	una	 familia	 de	 compuestos	 heterocíclicos	 nitrogenados	 presentes	 en	 numerosos	compuestos	naturales	y	moléculas	bioactivas.		





																																																								1	a)	Berglund,	M.;	Dalence-Guzman,	M.	F.;	Skogvall,	S.;	Sterner,	O.	Bioorg.	Med.	Chem.	2008,	16,	2513.	b)	 Funk,	 O.	 F.;	 Kettmann,	 V.;	 Drimal,	 J.;	 Langer,	 T.	 J.	Med.	 Chem.	 2004,	 47,	 2750.	 c)	 Berger,	 D.;	Citarella,	R.;	Dutia,	M.;	Greenburguer,	L.;	Hallet,	W.;	Paul,	R.;	Powell,	D.	J.	Med.	Chem.	1999,	42,	2145. 2	Valencia,	E.;	Freyer,	A.	J.;	Shamma,	M.;	Fajardo,	V.	Tetrahedrom	Lett.,	1984,	25,	599.	3	Ver,	por	ejemplo:	a)	Portevin,	B.;	Tordjman,	C.;	Pastoureau,	P.;	Bonnet,	 J.;	De	Nanteuil,	G.	 J.	Med.	
Chem.	2000,	43,	4582.	b)	Ewing,	D.	F.;	Len,	C.;	Mackenzie,	G.;	Petit,	J.	P.;	Ronco,	G.;	Villa,	P.	J.	Pharm.	















	Las	 isoindolinas	 1,3-disustituidas,	 como	 el	 pigmento	 amarillo	 139	 (Figura	1.3),	 son	 principalmente	 utilizadas	 por	 la	 industria	 de	 los	 pigmentos	 orgánicos	debido	 a	 su	 gran	 estabilidad	 frente	 a	 agentes	 oxidantes	 y	 reductores,	 a	 ácidos	 y																																																									4	a)	 Jiaang,	W.-T.;	 Chen,	 Y.-S.;	 Hsu,	 T.;	Wu,	 S.-H.;	 Chien,	 C.-H.;	 Chang,	 C.-N.;	 Chang,	 S.-P.;	 Lee,	 S.-J.;	Chen,	 X.	Biorg.	Med.	Chem.	Lett.	2005,	15,	 687.	 b)	 VanGoethem,	 S.;	 Van	 der	 Veken,	 P.;	 Dubois,	 V.;	Soroka,	A.;	 Lambeir,	 A.-M.;	 Chen,	 X.;	Haemers,	A.;	 Scharpé,	 S.;	De	Meester,	 I.;	 Augustyns,	K.	Biorg.	
























































Desde	su	introducción	hace	más	de	tres	décadas,14	las	sulfinamidas	quirales	han	jugado	un	importante	papel	en	la	síntesis	asimétrica	de	una	gran	variedad	de	moléculas	nitrogenadas,	pues	proporcionan	una	solución	general	al	problema	de	la	adición	 de	 nucleófilos	 a	 iminas.	 Se	 trata	 de	 compuestos	 estables	 que	 se	 pueden	aislar	 y	 almacenar	 durante	 largos	 periodos	 de	 tiempo.	 Además,	 el	 carácter	electrón-atractor	 del	 grupo	 sulfinilo	 activa	 el	 enlace	 C=N	 frente	 a	 la	 adición	nucleófila,	 lo	 que	 permite	 llevar	 a	 cabo	 las	 reacciones	 a	 bajas	 temperaturas.	 El	auxiliar	 N-sulfinilo	 también	 muestra	 potentes	 efectos	 estereodirectores,	permitiendo	alcanzar	elevados	niveles	de	 inducción	asimétrica.	La	epimerización	del	 nuevo	 estereocentro	 creado	 en	 la	 sulfinilamina	 resultante	 de	 la	 adición	 está	impedida	debido	a	que	el	grupo	sulfinilo	estabiliza	 la	densidad	de	carga	negativa	sobre	 el	 átomo	 de	 nitrógeno.	 A	 diferencia	 de	 otras	 iminas	 alifáticas,	 las	sulfiniminas	 alifáticas	 son	 estables	 y	 no	 susceptibles	 de	 desprotonación	 o	autocondensación.	 Por	 último,	 frente	 a	 otros	 auxiliares	 quirales	 en	 el	 nitrógeno	imínico,	 el	 grupo	 sulfinilo	 puede	 ser	 fácilmente	 eliminado	 bajo	 condiciones	relativamente	suaves.		La	primera	 síntesis	de	 sulfiniliminas	enantioméricamente	puras	 se	debe	a	Cinquini	 y	 colaboradores,15	quienes	 hicieron	 reaccionar	 cetiminas	metaladas	 con	(S)-p-toluensulfinato	 de	 mentilo	 (Esquema	 1.1.2).	 Este	 método	 de	 obtención	 de	sulfiniminas	mediante	iminólisis	asimétrica	de	sulfinatos	y	derivados	es	altamente	enantioselectivo,	pero	tiene	la	limitación	de	que	sólo	pueden	participar	cetiminas	metaladas	aromáticas	y	no	puede	ser	empleada	en	la	síntesis	de	aldiminas.	
	
	


















































































































	Las	 diferentes	 estrategias	 utilizadas	 para	 alcanzar	 altos	 niveles	 de	estereocontrol	 en	 la	 reacción	 aza-Michael	 pueden	 clasificarse	 atendiendo	 a	 la	fuente	de	quiralidad	empleada.	De	esta	manera,	pueden	emplearse:	1) Aceptores	conjugados	intrínsecamente	quirales.	2) Auxiliares	 quirales	 que	 se	 unen	 al	 aceptor	 o	 al	 dador	 y	 son	posteriormente	eliminados.	3) Cantidades	estequiométricas	de	un	ligando	quiral.	4) Catalizadores	quirales.	El	primer	ejemplo	de	reacción	aza-Michael	empleando	aminas	quirales	fue	descrito	 por	 Hawkins	 en	 el	 año	 1984.33	En	 este	 trabajo	 se	 describe	 la	 primera	adición	 conjugada	 estereoselectiva	 empleando	 un	 amiduro	 de	 litio	 homoquiral	derivado	 de	 N-alil-feniletilamina.	 Estos	 amiduros	 homoquirales	 se	 sintetizaban	fácilmente	a	partir	de	aminas	quirales	comercialmente	disponibles	(Figura	1.4).		
	
																																																								30	Revisiones	generales	sobre	la	reacción	aza-Michael,	véase:	a)	Vicario,	J.	L.;	Badía,	D.;	Carrillo,	L.;	Etxebarría,	J.;	Reyes,	E.;	Ruiz,	N.	Org.	Prep.	Proc.	Int.	2005,	37,	513.	b)	Xu,	L.-W.;	Xia,	C.-G.	Eur.	J.	Org.	
Chem.	2005,	 633.	 c)	 Krishna,	 P.	 R.;	 Sreeshailam,	 A.;	 Srinivas,	 R.	 Tetrahedron	2009,	 65,	 9657.	 d)	Davies,	S.	G.;	Smith.	A.	D.;	Price,	P.	D.	Tetrahedron:	Asymmetry	2005,	16,	2833.	31	Juaristi,	E.	Enantioselective	Synthesis	of	b-Amino	Acids,	Wiley-VCH,	Weinheim,	1997.	32	a)	Georg,	G.	I.	The	Organic	Chemistry	of	b-lactams,	Wiley-VCH,	Weinheim,	1993;	b)	Magriotis,	P.	A.	Angew.	Chem.	2001,	113,	4507;	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2001,	40,	4377.	33	Hawkins,	J.	M.;	Sharpless,	K.	B.	J.	Org.	Chem.	1984,	49,	3861.	
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2000,	41,	5803.	37	O´Brien	O.;	Porter,	D.	W.;	Smith,	N.	M.	Synlett,	2000,	1336.	38	Ma,	D.;	Zhang,	J.	J.	Chem.	Soc.,	Perkin	Trans.	1	1999,	1703.	39	Zhu,	W.;	Ma,	D.	Tetrahedron	Lett.	2003,	44,	8609.	40	Revisiones	 generales	 sobre	 la	 reacción	 aza-Michael:	 a)	 Vicario,	 J.	 L.;	 Badía,	 D.;	 Carrillo,	 L.;	Etxebarría,	J.;	Reyes,	E.;	Ruiz,	N.	Org.	Prep.	Proc.	Int.	2005,	37,	513.	b)	Xu,	L.-W.;	Xia,	C.-G.	Eur.	J.	Org.	
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	En	 un	 trabajo	 reciente	 a	 destacar,	 llevado	 a	 cabo	 por	 nuestro	 grupo	 de	investigación,	 se	 introdujo	 como	 novedad	 el	 empleo	 de	 N-sulfinilaminas	 como	fuente	de	nitrógeno	nucleofílico.42	La	estrategia	sintética	desarrollada	consistía	en	una	 reacción	 de	 metátesis	 cruzada	 (CM)	 seguida	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	intramolecular	 (RAMIN),	 bien	 en	 un	 proceso	 por	 etapas,	 o	 bien,	 en	 un	 proceso	
tándem.	 Esta	 metodología	 permite	 la	 obtención	 de	 pirrolidinas	 y	 piperidinas	sustituidas	quirales	con	uno	o	dos	estereocentros.	Además,	se	aplicó	a	 la	síntesis	de	 un	 alcaloide	 derivado	 de	 la	 piperidina	 (-)-pinidinol	 y	 de	 su	 análogo	trifluorometilado	(Esquema	1.1.9).	
	
Esquema	1.1.9.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2010).		
	Además	 del	 empleo	 de	 auxiliares	 quirales,	 en	 los	 últimos	 años	 han	aparecido	 algunos	 ejemplos	 de	 reacción	 aza-Michael	 enantioselectiva.	 Estas	variantes	catalíticas	enantioselectivas	son,	probablemente,	la	más	atractivas,	pues	permiten	 obtener	 el	 producto	 enantioméricamente	 enriquecido	 con	 cantidades	subestequiométricas	de	un	inductor	quiral,	ya	sea	un	complejo	metálico	(catálisis	













































	La	 mayoría	 de	 los	 ejemplos	 descrito	 de	 reacción	 aza-Michael	organocatalítica	 son	 procesos	 intermoleculares.43	El	 primero	 intramolecular	 fue	descrito	 en	 el	 año	 2003	 y	 consistía	 en	 la	 adición	 intramolecular	 de	 amidas	 a	aldehídos	a,b-insaturados,	conduciendo	a	la	formación	de	tetrahidroisoquinolinas	quirales	 pero	 con	 bajos	 excesos	 enantioméricos	 (18-34%).44	El	 segundo	 ejemplo	fue	descrito	por	nuestro	grupo	de	investigación	en	el	año	2007.	En	este	trabajo	se	llevaba	 a	 cabo	 la	 adición	 intramolecular	 enantioselectiva	 y	 organocatalítica	 de	carbamatos	a	aldehídos	a,b-insaturados,	dando	 lugar	a	heterociclos	nitrogenados	de	5	y	6	miembros	 (Esquema	1.1.10,	ecuación	a).45	Esta	 reacción	 se	basaba	en	el	empleo	 de	 aldehídos	 a,b-insaturados	 con	 un	 grupo	 amino	 protegido	 en	 una	posición	remota	a	modo	de	nucleófilo.	Se	trataba	de	una	reacción	aminocatalítica	que	transcurría	a	través	de	un	ión	iminio	quiral	generado	in	situ	por	condensación	del	enal	con	el	organocatalizador.	Posteriormente,	dicha	metodología	se	extendió	para	 la	 preparación	 de	 isoindolinas,	 indolinas,	 tetrahidroquinolinas	 y	tetrahidroisoquinolinas	enantioméricamente	enriquecidas	a	partir	de	alquilidenos	
orto-sustituidos,	anilinas	y	bencilaminas	(Esquema	1.1.10,	ecuación	b).	La	utilidad	de	dicha	metodología	 se	demostró	mediante	 la	 síntesis	del	producto	natural	 (+)-
Angustureine.46			
																																																									43	Young,	K.;	Chen,	M.	Y.;	MacMillan	D.	W.	C.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2006,	128,	9328.	44	Takasu,	K.;	Maiti,	S.;	Ihara,	M.	Heterocycles	2003,	59,	51.	45	Fustero,	S.;	Jiménez,	D.;	Moscardó,	J.;	Catalán,	S.;	del	Pozo,	C.	Org.	Lett.	2007,	9,	5283.	46	a)	 Fustero,	 S.;	Moscardó,	 J.;	 Jimenez,	D.;	 Perez-Carrión,	M.	D.;	 Sanchez-Roselló,	M.;	 del	 Pozo,	 C.	
Chem.	Eur.	J.	2008,	14,	9868.	b)	Sánchez-Roselló,	M.;	Mulet,	C.;	Guerola,	M.;	del	Pozo,	C.;	Fustero,	S.	
Chem.	Eur.	J.	2014,	20,	15697.		






GEA = grupo electrón atractor
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1.2.	Antecedentes.		 En	 este	 capítulo,	 se	 describe	 la	 síntesis	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	enantioenriquecidas	 mediante	 un	 proceso	 de	 adición	 nucleofílica	 sobre	 N-terc-butilsulfiniliminas,	seguido	de	una	reacción	aza-Michael	intramolecular.			
1.2.1.	Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.	Los	 compuestos	que	 contienen	el	 sistema	heterocíclico	de	 isoindolina	han	demostrado	un	elevado	potencial	en	química	médica	al	exhibir	actividad	frente	a	multitud	de	dianas	biológicas,	lo	que	les	confiere	un	gran	interés	como	intermedios	sintéticos.	Se	han	descrito	numerosas	metodologías	para	la	síntesis	de	isoindolinas	no	 sustituidas	 o	 monosustituidas,47	así	 como	 para	 la	 síntesis	 racémica	 de	isoindolinas	 1,3-disustituidas. 48 	Sin	 embargo,	 son	 pocos	 los	 métodos	estereoselectivos	 descritos	 para	 la	 preparación	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas,	recurriendo	 normalmente	 al	 empleo	 de	 auxiliares	 quirales	 o	 a	 resoluciones	 de	mezclas	racémicas.49		Uno	de	los	primeros	ejemplos	de	síntesis	diastereoselectiva	de	isoindolinas	1,3-disustituidas	 empleando	 un	 auxiliar	 quiral	 fue	 el	 descrito	 por	 Meyers	 en	1995.50	En	este	trabajo	se	describe	una	doble	alquilación	sobre	la	isoindolina	en	la	que	previamente	se	ha	incorporado	un	fragmento	quiral,	en	concreto	la	(R,	E)-N’-(1-metoxi-3,3-dimetilbutan-2-il)-N,N-dimetilformimidamida,	 permitiendo	 la	síntesis	de	1,3-dialquil	isoindolinas	quirales	(Esquema	1.2.1).		
	



























1. n-BuLi, THF, -78 ºC
    RX, -100ºC
2. n-BuLi, THF, -78 ºC









Rdto. para 3 pasos
R: Me, 63%, 97% e.e.
R: Bn, 64%, >99% e.e.





















1. n-BuLi/ -78 ºC
2. BnCl/ -100 ºC
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1. cat. (10 mol%)
DCM, t.a.






R1 = H, Br, OMe, CO2Me
R2 = H, Me
R3 = H, F






























R1 = Me, Et, Ph, H, OPh
R2 = H, 5-Me, 5-F, 5-Cl, 6-Cl


















1. cat. (10 mol%)
tolueno, 0 ºC











R2 = arilo, CO2Et





























































	Recientemente,	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 ha	 descrito	 la	 síntesis	diastereoselectiva	 de	 isoindolinas	 fluoradas	 1,3-disustituidas	 a	 través	 de	 una	reacción	 tándem	 adición	 nucleofílica/aza-Michael	 intramolecular	 a	 partir	 de	sulfinilaldiminas	o-funcionalizadas	(Esquema	1.2.8).57		
	
Esquema	1.2.8.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2010).		

























a) H2, Pd/C (10 mol%)
THF, 70 ºC, 5 h
b) THF, MeOH (5 equiv)
NaOMe (0.1 equiv) 































	El	 interés	 de	 esta	 estrategia	 reside	 en	 el	 hecho	 de	 que	 la	 incorporación	selectiva	 de	 átomos	 de	 flúor	 en	 una	 posición	 próxima	 a	 una	 amina	 permite	modular	 su	basicidad,	dando	 lugar,	 en	ocasiones,	 a	 compuestos	orgánicos	menos	tóxicos	y	con	mayor	estabilidad	metabólica.		Posteriormente,	 nuestro	 mismo	 grupo	 de	 investigación	 llevó	 a	 cabo	 la	síntesis	de	cetiminas	o-funcionalizadas	análogas	con	el	fin	de	obtener	isoindolinas	1,3-disustituidas	con	un	centro	estereogénico	cuaternario.	Sin	embargo,	debido	a	la	 diferente	 reactividad	 de	 las	 N-terc-butilsulfinilcetiminas	 respecto	 a	 las	correspondientes	 aldiminas,	 la	 adición	 del	 reactivo	 de	 Ruppert-Prakash	 a	 las	cetiminas	 se	 encuentra	 desfavorecida	 respecto	 a	 su	 desprotonación	 en	a.	 Así,	 la	combinación	CF3TMS/TBAT	no	daba	lugar	a	la	formación	de	isoindolinas	mediante	un	 proceso	 tándem	 AN/RAMIN,	 sino	 que	 tenía	 lugar	 una	 reacción	 de	 Michael	intramolecular	 a	 través	 de	 la	 posición	a	 de	 la	 cetimina,	 generando	derivados	 de	indanona	(Esquema	1.2.9).60	








X, Y = H, OMe, Me, F, CF3, OCH2O, NO2
RF = CF3, CF2H, CFH2, C2F5, C3F7







1.2.2.1.	 Adición	 de	 compuestos	 organometálicos	 propargílicos	 o	




























terc-butilsulfinilaldiminas	 en	 la	 síntesis	 de	 (+)-preussin,	 un	 producto	 natural	 con	interesantes	 propiedades	 biológicas	 como	 antifúngico,	 antibiótico	 y	 agente	antitumoral	(Esquema	1.2.11).63		
	
Esquema	1.2.11.	Trabajo	previo	de	Wolfe	y	Bertrand	(2006).		










R= Ph; 85%, > 99.9:0.1 r.d.



































	La	 reacción	de	propargilación65	es	 una	 reacción	 clave	 en	 síntesis	 orgánica	dado	 que	 permite	 la	 formación	 de	 un	 enlace	 C–C	 e	 incorpora	 en	 la	molécula	 un	resto	 alquino	 que	 puede	 ser	 funcionalizado	 posteriormente	mediante	 reacciones	de	 acoplamiento	 cruzado	 o	 metátesis,	 entre	 otras.66	En	 general,	 la	 reacción	 de	propargilación	 emplea	 condiciones	 suaves	 de	 reacción,	 exhibiendo	 una	 gran	tolerancia	a	 la	presencia	de	grupos	 funcionales.	Así,	 los	productos	resultantes	de	esta	reacción	son	considerados	valiosos	intermedios	sintéticos.		Estas	 reacciones	 pueden	 ser	 clasificadas,	 grosso	 modo,	 en	 dos	 tipos	dependiendo	 de	 si	 el	 equivalente	 propinilo	 actúa	 como	 nucleófilo	 o	 como	electrófilo.	 En	 el	 primer	 caso,	 en	 el	 que	 se	 centra	 nuestro	 trabajo,	 se	 emplean	reactivos	 organometálicos	 como	 las	 especies	 propargil	 o	 alenil	 metal	 que	 se	adicionan	sobre	compuestos	carbonílicos	e	iminas	(Esquema	1.2.13,	ecuación	a).	El	segundo	 caso	 se	 basa	 en	 la	 sustitución	 propargílica	 directa	 de	 alcoholes	propargílicos	o	derivados	con	diversos	nucleófilos	(Esquema	1.2.13,	ecuación	b).	
																																																									65	a)	 Yamamoto,	 H.	 en	 comprehensive	Organic	Synthesis;	 Heathcock,	 C.	 H.	 Eds;	 Pergamon:	Oxford,	
U.K.;	1991;	vol.	2,	p	81;	b)	Tsuji,	J.;	Mandai,	T.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	1996,	34,	2589;	c)	Marshall,	J.	A.;	Gung,	B.	W.;	Grachan,	M.	L.	En	Modern	Allene	Chemistry;	Krause,	N.;	Hashmi,	A.	S.	K.	Eds.;	Wiley-VCH:	
Winheim	Germany,	 2004;	 p	 493;	 d)	 Kabalka,	 G.	 W.;	 Yao,	 M.	 L.	 Curr.	 Org	 Synth.	 2008,	 5,	 28;	 e)	Ljungdahl,	N.;	Kann,	N.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2009,	48,	642;	f)	Miyake,	Y.;	Uemura,	S.;	Nishibayashi,	Y.	Chem.	Cat.	Chem	2009,	1,	342.	66	Para	 algunos	 ejemplos	 recientes,	 véanse:	 a)	 Trost,	 B.	 M.;	 Dong,	 G.	Nature	 2008,	 456,	 485;	 b)	Francais,	A.;	Leyva,	A.;	Etxebarria-Jardi,	G.;	Ley,	S.	V.	Org.	Lett.	2010,	12,	340.	
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1.2.2.2.	 Adición	 nucleofílica	 de	 enolatos	 de	 éster	 a	 N-terc-
butilsulfiniliminas.		Los	b-amino	 ésteres	 son	 intermedios	 interesantes	 en	 síntesis	 orgánica	 ya	que	 forman	parte	de	 la	 estructura	de	un	gran	número	de	 agentes	 terapéuticos	 y	compuestos	 biológicamente	 activos.72	La	 síntesis	 de	 b-amino	 ésteres	 juega	 un	papel	clave	en	química	médica,	ya	que	forma	parte	de	la	estructura	de	precursores	de	importantes	antibióticos	b-lactámicos.73	Es	por	ello	que,	en	los	últimos	años,	la	síntesis	de	b-amino	ésteres	ópticamente	enriquecidos	ha	experimentado	un	gran	desarrollo	y	se	han	descrito	numerosas	metodologías	para	su	preparación.74	Entre	 estas,	 rutas	 directas	 para	 la	 obtención	 de	 estos	 compuestos	 son	 la	adición	 de	 reactivos	 de	 Refortmasky	 a	 aldiminas,75	y	 la	 adición	 de	 nucleófilos																																																																																																																																																																			69	a)	Reetz,	M.	T.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.,	1991,	30,	1531.	b)	Yokomatsu,	Y.;	Yuasa,	Y.;	Shibuya,	S.	
Heterocycles,	1992,	33,	1051.	c)	Ohfune,	Y.	Acc.	Chem.	Res.,	1992,	25,	360.	70	a)	Umezawa,	H.;	 Aoyagi,	 T.;	Morishima,	H.;	Matsuzaki,	M.;	Hamada,	M.;	 Takeuchi,	 T.	 J.	Antibiot.,	
1970,	23,	259.	b)	Umezawa,	H.;	Aoyagi,	T.;	Suda,	H.;	Hamada,	M.;	Takeuchi,	T.	J.	Antibiot.	1976,	29,	97.	c)	Aoyagi,	T.;	Tobe,	H.;	Kojima,	F.;	Hamada,	M.;	Takeuchi,	T.;	Umezawa,	H.	J.	Antibiot.,	1978,	31,	636.	d)	Gante,	J.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.,	1994,	33,	1699.	71	a)	Arcamone,	F.;	Cassinelli,	G.;	Orezzi,	P.;	Franceschi,	G.;	Mondelli,	R.	 J.	Am.	Chem.	Soc.,	1964,	86,	5334.	b)	Iwamoto,	R.	H.;	Lim.	P.;	Bhacca,	N.	S.	Tetrahedron	Lett.,	1968,	9,	3891.		72	Boge,	T.	C.;	Georg.	G.	I.;	“Enantioselective	Synthesis	of	b-Amino	Acids”,	ed.	By	Juaristi,	E.;	Wiley-VCH,	Inc.,	New	York,	1996,	pp.	1-43	73	a)	Appela,	D.	H.;	Christianson,	L.	A.;	Karle,	 I.;	Powel,	D.	R.;	Gellman,	S.	H.,	 J.	Am.	Chem.	Soc.	1996,	
118,	 13071.	b)	 Seebach,	D.;	Overhand,	M.;	Kühnle,	F.	N.	M.;	Martinoni,	B.;	Oberer,	 L.;	Hommel,	U.;	Widmer,	H.,	Helv.	Chim.	Acta,	1996,	79,	913.	74	Wu,	 M.-J.,	 Pridgen,	 L.	 N.,	 Synlett,	 1990,	 636.	 b)	 Mokhallalati,	 M.	 K.,	 Wu,	 M.-J.,	 Pridgen,	 L.	 N.,	
Tetrahedron	Lett.	1993,	34,	47.	c)	Davis,	S.	G.,	Ichihara,	O.,	Tetrahedron:	Asymmetry,	1991,	2,	183.	d)	Kobayashi,	S.;	Araki,	M.;	Yasuda,	M.	Tetrahedron	Lett.	1995,	36,	5773.	e)	Cimarelli,	C.;	Palmieri,	G.	J.	
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	El	 primer	 ejemplo	 de	 adición	 del	 reactivo	 de	 Refortmasky	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas	 fue	 desarrollado	 por	 Staas	 y	 colaboradores,	 quienes	describieron	 la	síntesis	de	a,a-difluoro-b-amino	ésteres	siguiendo	esta	estrategia	(Esquema	1.2.17,	 ecuación	a).76	Recientemente,	 Brinner	 ha	 descrito	 la	 adición	 de	reactivos	 de	 Reformatsky	 a	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	 y	 cetiminas	 (Esquema	1.2.17,	 ecuación	 b).77,78	La	 adición	 de	 reactivos	 de	 Reformatsky	 a	 este	 tipo	 de	sustratos	supone	una	mejora	en	las	condiciones	de	reacción	si	comparamos	con	los	enolatos	 de	 titanio	 análogos	 que	 requieren	 bajas	 temperaturas	 (-78ºC),	permitiendo	 obtener	 b-amino	 ésteres	 con	 mejores	 rendimientos	 y	diastereoselectividades	(Esquema	1.2.17,	ecuación	c).	De	nuevo,	se	debe	remarcar	que	 la	adición	de	 reactivos	de	Reformatsky	a	 compuestos	aldíminicos	 transcurre	mediante	 un	 estado	 de	 transición	 quelado	 similar	 al	 de	 la	 reacción	 análoga	 con	reactivos	alílicos	y	alénicos.		
	
																																																																																																																																																																		






























































R1: Ph; 97%, >99:1 r.d.
R1: iBu; 82%,  94:6 r.d.
R1: iPr; 75%,  95:5 r.d.
R1: Ph; 86%, >99:1 r.d.
R1: iBu; 88%,  96:4 r.d.
R1: Ph; cuantitativa, >99:1 r.d.





































































Entrada	 Catalizador	 Rendimiento	(%)	 r.d.	(RS,	R/RS,	S)	1	 ZnI2	 80	 30:70	2	 SnCl4	 74	 35:65	3	 BF3·OEt2	 72	 32:68	4	 Yb(OTf)3	 38	 20:80	5	 Sc(OTf)3	 98	 97:3	
6	 Y(OTf)3	 90	 98:2	
7	 La(OTf)3	 48	 98:2	
	
































1.2.2.4.	 Adición	 nucleofílica	 de	 agrupaciones	 trihalometilo	 a	 N-terc-
































(R)- 77%, 97:3 r.d.
(S)- 70%, 94:6 r.d.
(R)- 76%
(S)- 76% (R), (S)- 21-45%
Me Me Me Me












difluorotrifenilsilicato	 de	 tetrabutilamonio	 (TBAT),87	consiguieron	 sintetizar	 N-




	La	 agrupación	 triclorometilo	 también	 puede	 adicionarse	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas.	Este	grupo	aparece	en	un	gran	número	de	productos	naturales	y	compuestos	farmacológicos,	y	se	ha	demostrado	que	en	algunos	casos	es	la	causa	de	 la	 potente	 actividad	 y	 la	 baja	 toxicidad	 de	 estos	 compuestos	 bioactivos.91	Además,	 la	 subunidad	 α-triclorometilamina	 es	 altamente	 valiosa	 en	 síntesis	orgánica,	 y	 frecuentemente	 se	 emplea	 como	 precursor	 para	 la	 síntesis	 de	 α-aminoácidos 92 	y	 2,2-dicloroaziridinas. 93 	Sin	 embargo,	 la	 síntesis	 de	 α-triclorometilaminas	ha	sido	poco	estudiada	hasta	el	momento,	y	los	pocos	métodos	descritos	 se	 basan	 principalmente	 en	 el	 uso	 del	 anión	 triclorometilo	 (“Cl3C-”),	generado	 a	 partir	 de	 precursores	 como	 el	 ácido	 tricloroacético,94	cloroformo,95	o																																																									87	Pilcher,	A.	S.;	Ammon,	H.	L.;	DeShong,	P.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1995,	117,	5166.	88	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2001,	40,	589.	89	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Org.	Lett.	2001,	3,	2847.	90	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	6538.	91	a)	Faulkner,	D.	 J.;	Nat.	Prod.	Rep.	1997,	14,	259.	b)	Neidleman,	S.	L.;	Geigert,	 J.;	Biohalogenation:	
Principles,	Basis	Roles	and	Applications,	Wiley,	New	York,	1986.	c)	Sitachitta,	P.	N.;	Rossi,	J.;	Roberts,	M.	A.;	Gerwick,	W.	H.;	Fletcher,	M.	D.;	Willis,	C.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1998,	120,	7131.	d)	Verhaeghe,	P.;	Azas,	N.;	Hutter,	S.;	Castera-Ducros,	C.;	Laget,	M.;	Dumètre,	A.;	Bioorg.	Med.	Chem.	2009,	17,	4313.	92	a)	Shinkevich,	E.	Y.;	Novikov,	M.	S.;	Khlebnikov,	A.	F.	Synthesis	2007,	2,	225.	b)	Rudyakova,	E.	V.;	Evstafeva,	 I.	T.;	Rozentsveig,	 I.	B.;	Mirskova,	A.	N.;	Levkovskaya,	G.	G.	Russ.	J.	Org.	Chem.	2006,	42,	981.	93	a)	Singh,	G.	S.;	D´hooghe,	M.;	De	Kimpe,	N.	Chem.	Rev.	2007,	107,	2080.	b)	De	Kimpe,	N.;	Verhe,	R.;	De	 Buyck,	 L.;	 Schamp,	 N.	 J.	Org.	Chem.	1981,	46,	 2079.	 c)	 Zaugg,	 H.	 E.;	 DeNet,	 R.	W.	 J.	Org.	Chem	
1971,	36,	1937.	94	a)	 Lukasiewicz,	 A.	 Tetrahedron	 1964,	 20,	 1.	 b)	 Lukasiewicz,	 A.	 Tetrahedron	 1965,	 21,	 193.	 c)	Wichert-Tur,	Z.	Pol.	J.	Chem.	1997,	71,	739.	95	a)	Asao,	N.;	Iso,	K.;	Salprima,	Y.	S.	Org.	Lett.	2006,	8,	4149.	b)	Makosza,	M.;	Nizamov,	S.;	Kwast,	A.	













hasta > 99:1 r.d.
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1.2.2.5.	 Transcurso	 estereoquímico	 de	 la	 etapa	 de	 adición	 de	 los	
diversos	nucleófilos.		La	estereoquímica	observada	en	la	adición	de	los	diversos	nucleófilos	va	a	jugar	 un	 papel	 importante	 en	 el	 transcurso	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	intramolecular.	Por	esta	razón,	es	interesante	comentar	brevemente	los	estados	de	transición	propuestos	en	la	literatura	para	las	diversas	transformaciones.		Así,	la	adición	de	alilo,	propargilo	y	el	reactivo	de	Reformatsky,	todos	ellos	reactivos	organozíncicos,	 transcurre	a	 través	de	un	estado	de	 transición	quelado	de	6	miembros	tipo	silla.100	Por	otro	lado,	en	la	reacción	de	Strecker,	catalizada	por	un	ácido	de	Lewis,	se	ha	propuesto	un	estado	de	transición	cíclico	de	5	miembros	en	el	que	el	átomo	de	Sc	se	coordina	tanto	al	nitrógeno	como	al	oxígeno	del	grupo	sulfinamida.101,102,103,104		De	este	modo,	los	productos		que	proceden	de	estados	de																																																									100	Yang,	J.	E.		Six-Membered	Transition	States	in	Organic	Synthesis;	Wiley:	Hoboken,	NJ,	2008.	101	a)	 Sun,	X.	 –W.;	 Xu,	M.-H.;	 Lin,	G.	Q.	 	Org.	Lett.	2006,	8,	 4979.	 b)	Wipf,	 P.;	 Pierce,	 J.	 G.	Org.	Lett.	
2005,	7,	 3537.	 c)	Kolodney,	G.;	 Sklute,	G.;	 Perrone,	 S.;	Knochel,	 P.;	Marek,	 I.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	






R TMSCCl3 (1.5 equiv)
TBAT (1.0 equiv)














	Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 trihaluros	 de	metilo	 promovida	 por	 aniones	fluoruro	 tiene	 lugar	a	 través	de	estados	de	 transición	abiertos,	pues	se	 tratan	de	aniones	 “desnudos”.	De	este	modo,	 en	 la	 adición	de	 tricloro-	o	 trifluorometilo	 se	obtiene	 la	 estereoquímica	 contraria	 al	 resto	 de	 nucleófilos,	 de	 acuerdo	 con	 una	adición	por	la	cara	Re	(Figura	1.8).		
	
	
































































1.2.3.	Síntesis	Orientada	a	la	Diversidad	estructural	(DOS).		En	los	últimos	años,	la	escasez	de	diversidad	estructural	de	las	colecciones	de	compuestos	ha	limitado	el	número	de	moléculas	nuevas	que	han	aparecido	en	el	mercado.	 Esto	 deja	 una	 amplia	 variedad	 de	 potenciales	 moléculas	 objetivo	(factores	de	transcripción,	reguladores	de	ARN,	interacciones	proteína-proteína	o	proteína-ADN)	 inexploradas	 en	 el	 ámbito	 del	 descubrimiento/desarrollo	 de	nuevos	 fármacos.	 Hasta	 ahora,	 las	 fuentes	 potenciales	 de	 diversidad	 molecular	habían	sido	los	productos	naturales	o	las	librerías	combinatorias;	sin	embargo,	el	aislamiento	de	un	producto	natural	específico	puede	ser	un	proceso	complicado	y,	por	 otro	 lado,	 la	 síntesis	 total	 puede	 ser	 de	 extrema	 dificultad.	 En	 cuanto	 a	 las	librerías	 comerciales	 combinatorias,	 son	 una	 fuente	 alternativa,	 pero	 presentan	una	diversidad	estructural	limitada	dentro	de	una	librería	particular.		A	 la	 vista	 de	 estas	 consideraciones,	 la	 búsqueda	 de	 nuevos	 fármacos	requiere,	 además	de	 construir	 rápidamente	más	moléculas,	que	éstas	 sean,	 en	 lo	posible,	lo	más	diferentes	entre	sí;	es	decir,	lograr	gran	diversidad	molecular	en	la	biblioteca.	 El	 número	 de	moléculas	 sintetizadas	 hasta	 el	momento	 con	 actividad	farmacológica	se	puede	considerar	una	gota	en	el	mar	con	respecto	al	universo	de	moléculas	orgánicas.	En	este	contexto,	a	lo	largo	de	la	última	década	se	ha	desarrollado	la	síntesis	
orientada	 a	 la	 diversidad,	 conocida	 como	 DOS	 y	 conceptualizada	 por	Schreiber,105,106	una	estrategia	que	se	basa	fundamentalmente	en	el	empleo	de	un	sustrato	 común	 o	 building	block	 que	 es	 sometido	 a	 diferentes	 reacciones	 dando	lugar	 a	 diferentes	 esqueletos	 atómicos	 y	 así	 garantizar	 la	máxima	 cobertura	 del	espacio	 químico.	 De	 esta	 manera,	 debería	 incrementarse	 la	 probabilidad	 de	descubrir	nuevas	moléculas	bioactivas.	Por	 lo	general,	 los	productos	generados	a	partir	 del	 sustrato	 de	 partida	 común	 deben	 presentar	 en	 su	 estructura	 centros	
																																																								105	a)	Schreiber,	S.	L.	Science.	2000,	287,	1964.	b)	Burke,	M.	D.;	Schreiber,	S.	L.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	




reactivos	 específicos,	 de	 manera	 que	 se	 convierten	 al	 mismo	 tiempo	 en	 los	sustratos	de	posteriores	transformaciones	(Figura	1.9).		
	
Figura	1.9.	Síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS).		
	El	 presente	 capítulo	 se	 enmarca	 dentro	 de	 la	 de	 síntesis	 orientada	 a	 la	
diversidad.	En	la	última	década,	nuestro	grupo	de	investigación	ha	llevado	a	cabo	la	síntesis	 asimétrica	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	 carbo-	 y	 heterociclos	benzofusionados	 a	 partir	 de	 un	 sustrato	 de	 partida	 sencillo	 y	 comercialmente	disponible,	como	es	el	orto-halobenzaldehído	(Esquema	1.2.23).107	El	concepto	de	
síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 se	 explicará	 con	 más	 detalle	 en	 la	introducción	del	segundo	capítulo.	
	
																																																								107	a)	 Fustero,	 S.;	 Moscardó,	 J.;	 Sánchez-Roselló,	 M.;	 Rodríguez,	 E.;	 Barrio,	 P.	Org.	Lett,	 2010,	 12,	5494.	b)	Fustero,	S.;	Rodríguez,	E.;	Herrera,	L.;	Asensio,	A.;	Maestro,	M.	A.;	Barrio,	P.	Org.	Lett.	2011,	
13,	6564.	c)	Fustero,	S.;	Herrera,	L.;	Lázaro,	R.;	Rodríguez,	E.;	Maestro,	M.	A.;	Mateu,	N.;	Barrio,	P.	
Chem.	Eur.	 J.	2013,	19,	11776.	 d)	 Fustero,	 S.;	 Ibáñez,	 I.;	 Barrio,	 P.;	Maestro,	M.	A.;	 Catalán,	 S.	Org.	
Lett.	2013,	15,	832.	e)	Fustero,	S.;	Lázaro,	R.;	Aiguabella,	N.;	Riera,	A.;	Simón-Fuentes,	A.;	Barrio,	P.	

































R = H, Me, Cl, F, CF3, OMe 
RF = CF3, CF2CF3, CHF2, CH2F
GP = H, SOtBu, SO2tBu, Ts, Boc,Cbz 
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	En	 la	 mayoría	 de	 casos,	 existían	 diversas	 metodologías	 para	 la	 adición	diastereoselectiva	de	estos	nucleófilos	a	aldiminas.109	Por	lo	que	fue	necesaria	una	optimización	previa	de	 las	condiciones	de	reacción	descritas	en	la	 literatura	para	cada	uno	de	los	casos,	y	así	adaptarlas	a	nuestro	sustrato.	Cabe	mencionar	que,	 a	diferencia	de	 los	 resultados	obtenidos	por	nuestro	grupo	de	investigación	en	la	síntesis	de	isoindolinas	fluoradas,	para	la	mayoría	de	nucleófilos	 no	 fluorados	 empleados,	 el	 proceso	 no	 transcurre	 de	 forma	 tándem.	Como	se	verá	más	adelante,	este	resultado,	a	priori	negativo,	ha	permitido	estudiar	la	etapa	de	ciclación	con	más	detalle.		
Adición	de	reactivos	de	alilación.		La	 adición	de	bromuro	de	 alilmagnesio	 fue	una	de	 las	 primeras	 adiciones	nucleofílicas	diastereoselectiva	a	terc-butilsulfiniliminas	descrita	por	Ellman.110,111	Desde	entonces,	se	han	descrito	muchas	otras	metodologías,	incluyendo	el	uso	de	otros	 reactivos	 alilmetálicos,	 principalmente	 derivados	 organozíncicos 112 	y																																																									109	Robak,	M.	T.;	Herbage,	M.	A.;	Ellman,	J.	A.	Chem.	Rev.	2010,	110,	3600.	110	Cogan,	D.	A.;	Liu,	G.;	Ellman,	J.	A.	Tetrahedron	1999,	55,	8883.	111	Otros	ejemplos	acerca	de	la	adición	de	bromuro	de	alilmagnesio	a	sulfiniliminas	en	la	síntesis	de	productos	 naturales,	 véase:	 a)	Wang,	 X.-Z.;	 Burke	 Jr.,	 T.	 R.	 Synlett	2004,	 469.	 b)	 Bertrand,	M.	 B.;	Wolfe,	 J.	P.	Org.	Lett.	2006,	8,	 2353.	 c)	Grainger,	R.	 S.;	Welsh,	E.	 J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2007,	46,	5377.	d)	Nishikawa,	Y.;	Kitajima,	M.;	Kogure,	N.;	Takayama,	H.	Tetrahedron	2009,	65,	1608.	112	a)	 Sun,	 X.	 –W.;	 Xu,	M.-H.;	 Lin,	 G.	 Q.	Org.	Lett.	2006,	8,	 4979.	 b)	Wipf,	 P.;	 Pierce,	 J.	 G.	Org.	Lett.	










Entrada	 X	 Condiciones	 2	(%)[a]	 cis-15a	(%)[a]	 d.r.[b]	
1	 I	 In	NaI	ac.,	t.a.	 30	 5	 >20:1	
2	 Br	 Zn,	In(OTf)3	THF,	t.a.	 -	 -	 -	
3	 TMS	 BF3·OEt2	DCM,	-78	ºC	 -	 -	 -	
4	 TMS	 TBAT	THF,	-60	ºC	 -	 -	 -	5	 MgBr	 DCM,	-50	ºC	 -	 -	 -	6	 ZnBr	 THF,	t.a.	 44	 9	 7:1	7	 ZnBr	 THF,	0	ºC	 79	 -	 10:1	8	 ZnBr	 THF,	-40	ºC	 84	 -	 16:1	[a]	 Rendimiento	 del	 producto	 aislado.	 [b]	 Determinado	 por	 1H	 RMN	 del	 crudo	 de	 la	 mezcla	 de	reacción.	

















(entrada	 2).	 La	 adición	 de	 aliltrimetilsilano	 no	 produjo	 ninguna	 conversión	 en	presencia	 de	 un	 ácido	 de	 Lewis	 (entrada	 3),	 ni	 siquiera	 en	 presencia	 de	 iones	fluoruro	en	un	intento	de	aumentar	la	nucleofilia	del	aliltrimetilsilano	(entrada	4).	El	uso	de	reactivos	de	Grignard	dio	 lugar	a	una	mezcla	compleja	de	 la	cual	no	se	pudo	 aislar	 ni	 el	 producto	 de	 adición	 2,	 ni	 el	 producto	 derivado	 de	 la	 reacción	tándem	 cis-15a.	 (entrada	 5).	 Por	 último,	 el	 bromuro	 de	 alilzinc	 reaccionó	 a	temperatura	ambiente	dando	 lugar	a	una	mezcla	de	 los	productos	2	 (44%)	y	cis-
15a	 (9%)	 con	 moderada	 diastereoselectividad	 (entrada	 6).	 Al	 disminuir	 la	temperatura	a	0	ºC,	el	 rendimiento	del	producto	2	 aumentó	ostensiblemente,	así	como	 de	 la	 diastereoselectividad	 del	 proceso,	 mientras	 que	 la	 formación	 del	producto	 tándem	 fue	 totalmente	 suprimida	 (entrada	 7).	 Llevando	 a	 cabo	 la	reacción	 a	 -40ºC	 se	 alcanzó	 un	 84%	 de	 rendimiento	 con	 una	 buena	diastereoselectividad	(16:1)	(entrada	8).			
Adición	de	reactivos	propargílicos.	A	diferencia	de	los	reactivos	de	alilación,	hasta	hace	unos	años,	la	adición	de	reactivos	propargílicos	está	limitada	a	la	utilización	de	derivados	organometálicos	de	 zinc	 preformados.116,117	En	 2010,	 Fandrick	 y	 colaboradores	 han	 descrito	 la	propargilación	de	aldehídos118	y	terc-butilsulfiniliminas119	con	derivados	de	ácidos	propargil-	y	alenilborónico	catalizada	por	zinc.	Sobre	 el	 sustrato	 1a	 ensayamos	 tanto	 la	 adición	 de	 bromuro	 de	propargilzinc	 preformado,	 como	 la	 adición	 de	 alenilpinacolato	 de	 boro	 en	presencia	de	dietilzinc	(Esquema	1.4.2).	
																																																									116	a)	Chemla,	F.;	Ferreira,	F.	Synlett	2006,	2613.	b)	Chemla,	F.;	Ferreira,	F.;	Gaucher,	X.;	Palais, L.	




		 Estos	 resultados	 muestran	 claramente	 la	 superioridad	 del	 proceso	catalizado	 por	 zinc	 sobre	 el	 empleo	 de	 bromuro	 de	 propargilzinc,	 tanto	 en	términos	de	rendimiento	químico	como	de	selectividad.	El	proceso	catalizado	por	Et2Zn	 es	 casi	 cuantitativo,	 recuperándose	 hasta	 un	 33%	 del	 sustrato	 de	 partida	inalterado,	que	se	puede	reutilizar.			
Reacción	de	Strecker.	La	 reacción	 de	 Strecker	 es	 un	 método	 clásico	 y	 fiable	 para	 la	 síntesis	estereoselectiva	 de	 α-aminoácidos.120	En	 la	 literatura,	 aparecen	 descritas	 dos	condiciones	de	reacción	para	la	adición	de	cianuro	a	terc-butilsulfiniliminas:121	(a)	Et2AlCN/iPrOH	 en	 THF122	y	 (b)	 TMSCN/ácido	 de	 Lewis	 en	 DCM.	123	Entre	 los	distintos	 ácidos	 de	 Lewis	 ensayados,	 el	 Sc(OTf)3	 proporcionaba	 los	 mejores	resultados	 en	 cuanto	 a	 rendimiento	 químico	 y	 diastereoselectividad.	 Ambas	condiciones	fueron	ensayadas	sobre	nuestro	sustrato	modelo,	obteniendo	buenos	resultados	 sólo	 cuando	 empleamos	 TMSCN	 en	 presencia	 de	 Sc(OTf)3	 (Esquema	1.4.3).	
	
																																																								120	Para	una	revisión	bibliográfica	reciente	sobre	la	reacción	de	Strecker	asimétrica,	véase:	Wang,	J.;	Liu,	X.;	Feng,	X.	Chem.	Rev.	2011,	111,	6947.	121	Para	ejemplos	utilizando	p-toluensulfiniliminas,	véase:	a)	Davis,	F.	A.;	Portonovo,	P.	S.;	Reddy,	R.	E.;	 Chiu,	 Y.-H.	 J.	Org.	Chem.	1996,	61,	 440.	 b)	 Portonovo,	 P.;	 Liang,	 B.;	 Joullie,	M.	M.	Tetrahedron:	
Asymmetry	1999,	10,	1451.	c)	Davis,	F.	A.;	Sririjan,	V.	J.	Org.	Chem.	2000,	65,	3248.	122	Mabic,	S.;	Cordi,	A.	A.	Tetrahedron	2001,	57,	8861.	123	Algunas	 aplicaciones	 sintéticas,	 véase:	 a)	 Plant,	A.;	 Thompson,	 P.;	Williams,	D.	M.	 J.	Org.	Chem.	
2008,	73,	3714.	b)	Luo,	Y.-C.;	Zhang,	H.-H.;	Xu,	F.-F.	Synlett	2009,	833.		































Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 4	(%)[a]	 d.r.[b]	 5	(%)[a]	 d.r.[b]	1	 t.a.	 -	 55	 >20:1	 17	 7:1	2	 40	 -	 16	 3:1	 42	 6:1	3	 100(MW)	 -	 18	 2:1	 16	 3:1	4	 0	a	t.a.	 TBAT	 -	 -	 -	 -	5	 0	a	t.a.	 TBAF	 -	 -	 -	 -	[a]	Rendimiento	del	producto	aislado.	[b]	Determinado	por	1H	RMN	del	crudo	de	reacción.	










































irradiación	 microondas,	 se	 obtuvieron	 peores	 resultados	 tanto	 en	 términos	 de	rendimiento	químico	como	de	diastereoselectividad	(entrada	3).	Por	último,	el	uso	de	una	fuente	de	fluoruro	para	aumentar	el	carácter	nucleofílico	de	TMSCN	no	dio	lugar	a	ningún	producto	identificable	(entradas	4-5).		Por	 lo	 tanto,	 hemos	 encontrado	 condiciones	 de	 reacción	 tanto	 para	 la	preparación	del	producto	tándem,	así	como	del	producto	de	adición	que,	como	se	ha	 mencionado	 anteriormente,	 nos	 ha	 permitido	 estudiar	 con	 más	 detalle	 la	reacción	aza-Michael	intramolecular.			
Triclorometilación.		La	 introducción	 estereoselectiva	 de	 un	 grupo	 triclorometilo	 es	 una	 tarea	importante	en	síntesis	orgánica,	ya	que	esta	subunidad	se	encuentra	presente	en	productos	 naturales	 y	 compuestos	 farmacológicamente	 relevantes.124	Además,	 el	grupo	triclorometilo	es	un	equivalente	sintético	del	grupo	ácido	carboxílico.	Recientemente,	Li	y	Sun	han	desarrollado	el	primer	método	general	para	la	síntesis	 asimétrica	 de	 α-triclorometilaminas	 utilizando	 el	 análogo	 clorado	 del	reactivo	 de	 Ruppert-Prakash	 (CCl3TMS)	 en	 presencia	 de	 una	 fuente	 de	 fluoruro	adecuada.125	La	adición	del	reactivo	de	Ruppert-Prakash	(CF3TMS)	a	la	aldimina	1a	fue	 estudiada	 anteriormente	 por	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 en	 un	 proceso	tándem	de	AN/RAMIN	(Esquema	1.4.6).		
	












TBAT, 4 A MS
THF, -60 a -45 ºC













Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 6	(%)	1	 -60	a	-45	 4Å	MS	 47	2	 -78	a	-70	 4Å	MS	 58	3	 -78	a	-70	 	 95[a]	[a]	Se	obtiene	 junto	con	una	pequeña	proporción	de	 la	aziridina	resultado	de	 la	 reacción	 tándem	AN/RAMIN.		























Otros	nucleófilos	no	fluorados.	Hasta	el	momento,	se	ha	descrito	 la	adición	de	una	serie	de	nucleófilos	no	fluorados	a	la	aldimina	1a,	obteniendo	el	producto	de	adición	deseado	con	buenos	rendimientos	 y	 diastereoselectividades.	 A	 continuación,	 se	 hará	 referencia	 a	 una	serie	de	nucleófilos	cuyos	resultados	no	fueron	tan	favorables.	
																																																								127	a)	 Seebach,	 D.;	 Hook,	 D.	 F.;	 Glättli,	 A.	 Biopolymers	 (Peptide	 Science)	 2006,	 84,	 23.	 b)	




































Adición	de	reactivos	furillitio.	La	preparación	de	derivados	de	a-aminoácidos	también	se	ha	llevado	a	cabo	por	adición	de	 furillitio	sobre	N-terc-butilsulfiniliminas,	y	posterior	oxidación	del	anillo	de	 furano	a	grupo	carboxilo.	Ellman	describió	 la	síntesis	de	a-aminoácidos	por	 adición-1,2	 de	 5-metilfurillitio	 a	 cetiminas. 135 	Posteriormente,	 Xu	 y	colaboradores	 describieron	 la	 síntesis	 total	 de	 la	 timina	 polioxina	C,	 empleando	como	 nucleófilo	 2-furillitio	 para	 su	 adición	 sobre	 N-terc-butilsulfinilaldiminas,	obteniendo	 así	 el	 núcleo	 estructural	 de	 los	 antibióticos	 polioxina	 y	
nikkomicina.136,137		Con	 el	 fin	 de	 obtener	 a,b-aminodiácidos,	 se	 procedió	 a	 la	 adición	 del	reactivo	 furillitio	 sobre	 1a.	 Sin	 embargo,	 se	 obtuvo	 una	 mezcla	 compleja	 no	identificable	junto	con	sustrato	de	partida	(Esquema	1.4.8)	
	

























Adición	de	benciltrimetilsilano.	Los	 organosilanos	 son	 reactivos	 ampliamente	 empleados	 en	 síntesis	orgánica.	La	reacción	de	adición	de	alilsilano	a	un	grupo	carbonílico	puede	 tener	lugar	tanto	en	presencia	de	un	ácido	de	Lewis	o	iones	fluoruro,	siendo	la	reacción	de	Sakurai-Homosi	uno	de	los	protocolos	más	populares.138	Esta	reacción	también	se	ha	extendido	a	los	análogos	nitrogenados.139	Sin	embargo,	se	han	descrito	pocos	ejemplos	de	 la	reacción	de	adición	de	bencilsilanos	a	 iminas	en	presencia	de	una	fuente	de	fluoruro.140		Muchas	moléculas	bioactivas	contienen	la	subunidad	BnCH*-NH2.141	Una	de	las	maneras	más	fáciles	de	preparar	compuestos	que	contengan	esta	subunidad	es	la	adición	de	reactivos	bencílicos	a	iminas.		En	 este	 contexto,	 llevamos	 a	 cabo	 la	 adición	 de	 benciltrimetilsilano	 a	 la	aldimina	1a	en	presencia	de	TBAT	(Esquema	1.4.9).	El	transcurso	de	la	reacción	se	siguió	mediante	 CCF.	 Al	 observar	 que	 a	 -60ºC	 no	 se	 producía	 ningún	 cambio,	 la	temperatura	 se	 incrementó	hasta	 temperatura	ambiente,	obteniendo	el	producto																																																									138	Para	 algunos	 ejemplos,	 véase:	 a)	 Wadamoto,	 M.;	 Yamamoto,	 H.	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 2005,	 127,	14556.	b)	Malkov,	A.	V.;	Dufkova,	L.;	Farrugia,	L.;	Kocovsky,	P.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2003,	42,	3674.	139	Para	algunos	ejemplos,	véase:	a)	Kira,	M.;	Hino,	T.;	Sakurai,	H.	Chem.	Lett.	1991,	277.	b)	Pilcher,	A.	S.;	DeShong,	P.	J.	Org.	Chem.	1996,	61,	6901	c)	Ferandes,	R.	A.;	Yamamoto,	Y.	J.	Org.	Chem.	2004,	
69,735.	140	Zhang,	W-X.;	Ding,	C-H.;	Luo,	Z-B.;	Hou,	X-L.;	Dai,	L-X.	Tetrahedon	Lett.	2006,	47,	8391.	141	Chiral	Drugs;	Challener,	C.	A.,	Ed.;	Wiley:	New	York,	2001.	









































THF, -60 a -40 ºC a t.a.







Esquema	1.4.10.	Resultados	 de	 la	 reacción	aza-Michael	 intramolecular.	 Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.		
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del	 auxiliar	 quiral.	 Los	 compuestos	 C2	 simétricos	 ocupan	 un	 lugar	 destacado	 en	química	orgánica,	ya	que	estos	pueden	ser	empleados	en	síntesis	asimétrica	como	ligandos	o	auxilares	quirales.	Como	hemos	comentado	anteriormente,	a	priori	el	hecho	de	que	la	reacción	no	 transcurriera	 de	 forma	 tándem	 podría	 considerarse	 un	 punto	 negativo.	 Sin	embargo,	 este	hecho	nos	permitía	 estudiar	 con	más	detalle	 la	 etapa	de	 ciclación.	Así,	decidimos	evaluar	otras	bases	con	la	 intención	de	obtener	el	producto	trans-


























THF, 0 ºC a t.a.
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THF, 0 ºC a t.a.
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Entrada	 X	 Base	 Temperatura	 Rend.	(%)[a]	 d.r.[b]	1	 Cl	 TBAT	 -20	 cis-15c	(76)	 >20:1	2	 Cl	 DBU	 -40	 cis-15c	(63)	 >20:1	3	 F	 TBAT	 -60	 cis-15’	(81)	 >20:1	4	 F	 DBU	 -40	 cis-15’	(60)	 >20:1	5	 F	 Et3N	 t.a.	 -	 -	6	 F	 DMAP	 t.a.	 -	 -	7	 F	 Base	de	Hüning	 t.a.	 -	 -	8	 F	 Ca2CO3,	H2O	 t.a.	 -	 -	[a]	Rendimiento	del	product	aislado.	[b]	Determinación	por	1H	NMR	de	la	mezcla	de	reacción.				
1.4.4.	 Estudio	 de	 la	 estereoquímica	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	
intramolecular.		
1.4.4.1.	Estudio	del	origen	cinético/termodinámico	de	las	isoindolinas	







































THF, 0 ºC a t.a.
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	Con	 tal	 de	 confirmar	 que	 el	 auxiliar	 quiral	 es	 capaz	 de	 controlar	 la	estereoquímica	de	la	ciclación,	el	producto	de	reducción	13,	carente	de	un	segundo	estereocentro,	 se	 sometió	 a	 la	 reacción	 aza-Michael	 intramolecular	 empleando	TBAF	y	DBU	(Esquema	1.4.15).		
	
Esquema	1.4.15.	Estudio	de	la	RAMIN	sobre	el	sustrato	13.		
	Una	vez	más,	se	observó	estereodivergencia	en	función	de	la	base	empleada.	La	 reacción	mediada	 por	 TBAF	 proporciona	 únicamente	 el	 diastereoisómero	 (R,	
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caso	de	la	DBU,	el	paso	de	protonación	del	intermedio	II	sería	irreversible,	debido	a	que	 la	DBU	no	es	 lo	 suficientemente	básica	 como	para	desprotonar	 la	posición	alfa	de	un	éster,	obteniéndose	el	producto	cinético.			
1.4.4.2.	 Influencia	 de	 la	 estereoquímica	 de	 la	 etapa	 de	 adición	 en	 el	
transcurso	estereoquímico	de	la	RAMIN.		Como	 se	 comentó	 en	 los	 antecedentes,	 la	 estereoquímica	 observada	 en	 la	adición	de	los	diversos	nucleófilos	juega	un	papel	importante	en	el	transcurso	de	la	reacción	aza-Michael	intramolecular.	En	primer	lugar,	cabe	recordar	que	la	adición	de	 alilo,	 propargilo,	 el	 reactivo	 de	 Refortmatsky	 y	 la	 reacción	 de	 Strecker	transcurren	a	través	de	estados	de	transición	quelados	de	6	ó	5	miembros	y,	por	lo	tanto,	dan	lugar	a	la	misma	estereoquímica	en	los	productos	de	adición	(ver	Figura	1.7).	 Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 trihaluros	 de	metilo	 promovida	 por	 aniones	fluoruro	tiene	lugar	a	través	de	estados	de	transición	abiertos	ya	que	se	tratan	de	aniones	 “desnudos”,	 como	 se	 ha	 indicado	 anteriormente.	 De	 este	 modo,	 para	 el	tricloro-	 y	 trifluorometilo	 se	 obtiene	 la	 estereoquímica	 contraria	 al	 resto	 de	nucleófilos	(Figura	1.8).			
	
























Esquema	 1.4.17.	 Diferencias	 entre	 la	 estereoquímica	 del	 producto	 de	 control	cinético	y	termodinámico	en	función	del	nucleófilo.	
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número	 de	 procesos	 catalíticos	 enantioselectivos	 muy	 eficientes.	 La	 principal	ventaja	 de	 la	 organocatálisis	 frente	 a	 la	 catálisis	 clásica	 basada	 en	 metales	 de	transición	es	 su	simplicidad	experimental,	pues	en	general	no	requiere	el	uso	de	atmósfera	inerte	o	de	disolvente	anhidros.	Además,	la	organocatálisis	ha	permitido	nuevos	modos	de	activación	y	 transformaciones	 fuera	del	alcance	de	 lo	procesos	catalizados	por	metales.	Entre	los	diversos	tipos	de	organocatalizadores,	nuestras	estructuras	se	encuadrarían	dentro	de	 la	 familia	de	aminocatalizadores	como	 los	catalizadores	de	Jörgensen-Hayashi	o	el	de	MacMillan	(Figura	1.15)		
	
	
Figura	 1.15.	 Analogía	 estructural	 entre	 nuestra	 estructura	 C2	 simétrica	 y	catalizadores	empleados	en	aminocatálisis.		
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	Las	 isoindolinas	C2-simétricas	y	pseudo	C2-simétricas	 trans-17,	 trans-18	 y	
trans-19,	así	como	el	monoácido	cis-20	se	ensayaron,	sin	éxito	hasta	el	momento,	como	 organocatalizadores	 en	 diversas	 transformaciones	 (reacción	 de	 Mannich,	
















MeOH, 0 ºC a t.a.
1) TFA, DCM, t.a. 
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• Se	 ha	 generalizado	 la	 secuencia	 adición	 nucleofílica/reacción	 aza-Michael	 intramolecular	 para	 una	 serie	 de	 nucleófilos	 no	 fluorados	 que	 dan	lugar	a	una	nueva	familia	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.	Estos	productos	se	obtienen	con	buenos	rendimientos	y	elevadas	diastereoselectividades.	
• Una	 elección	 apropiada	 de	 la	 base	 ha	 permitido	 la	 síntesis	estereodivergente	de	cis-	y	trans-isoindolinas.		
• Sobre	 la	 estructura	 de	 la	 isoindolina	 C2-simétrica,	 se	 han	 realizado	una	 serie	 de	 modificaciones	 que	 nos	 han	 permitido	 acceder	 a	 estructuras	inéditas	con	potenciales	aplicaciones	en	el	campo	de	la	catálisis	asimétrica.	




1.6.1.	Generalidades.	Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 heptuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			
1.6.2.	Disolventes	y	reactivos.			 Los	disolventes	utilizados	en	las	reacciones	fueron	destilados	y	secados	bajo	atmósfera	inerte	previamente	a	su	uso.148	DCM	se	secó	sobre	CaH2,	almacenándose	en	 atmósfera	 de	 nitrógeno.	 THF	 y	 el	 Tolueno	 anhidro	 se	 destilaron	 sobre	 sodio	hilado.	 El	 resto	 de	 disolventes	 utilizados	 procedieron	 de	 fuentes	 comerciales	 de	categoría	anhidra,	utilizándose	sin	previa	purificación.		Los	 reactivos	 utilizados	 en	 las	 reacciones	 procedieron	 de	 fuentes	comerciales	del	mejor	grado	posible	y	no	se	sometieron	a	una	purificación	previa.	Los	reactivos	sensibles	al	aire	y/o	humedad	se	manejaron	con	ayuda	de	 jeringas,	siempre	bajo	una	ligera	presión	de	atmósfera	inerte.										
																																																								




Reacción	de	adición	de	bromuro	de	alilzinc:	 La	 disolución	de	 bromuro	de	alilzinc	1M	en	THF	se	preparó	agitando	0,4ml	de	bromuro	de	alilo	y	1	g	de	Zn	activado	 en	 2,5	 ml	 de	 THF	 anhidro	 a	 50	 ºC.	 0,22	 ml	 de	 esta	 disolución	 recién	preparada	se	añadieron	sobre	la	disolución	del	sustrato	1a	(61	mg,	0,20	mmol)	en	2	 ml	 de	 THF	 a	 0	 ºC.	 Una	 vez	 finalizada	 la	 reacción,	 la	 mezcla	 de	 reacción	 se	hidrolizó	 con	 NH4Cl	 acuoso	 saturado,	 y	 se	 extrajo	 con	 AcOEt	 (3	 x	 1	 mL).	 La	purificación	se	realizó	por	cromatografía	en	columna,	dando	 lugar	al	producto	2,	aceite	incoloro	(55	mg,	79%).		




































1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1,24	(s,	9H),	1.34	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.13	(t,	J	=	2.7	Hz,	1H),	2.70	(ddd,	J	=	16.8,	7.5,	2.7,	Hz,	1H),	2.79	(ddd,	 J	=	16.8,	5.7,	2.7	Hz,	1H),	4.06	(d,	 J	=	4.0	Hz,	1H),	4.27	(q,	 J	=	7.1	Hz,	2H),	4.94	(ddd,	J	=	7.5,	5.7,	4.0	1H),	6.33	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H),	7.31-742	(m,	2H),	7.48	(dd,	J	=	7.6,	1.5	Hz,	1H),	7.55	(dd,	J	=	7.5,	1.6	1H),	8.15	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H)	




























































































































1.6.4.	 Procedimiento	 general	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	
intramolecular.		A	una	disolución	del	sustrato	(0,1	mmol)	en	THF	anhidro	(1	mL)	se	adiciona	la	base	indicada	(1,1	equiv	TBAF;	2	equiv	DBU)	a	temperatura	ambiente.	Una	vez	finalizada	la	reacción,	se	hidroliza	con	NH4Cl	aq.	(1	mL)	y	se	extrae	con	AcOEt	(3	x	1	 mL).	 La	 purificación	 de	 los	 productos	 se	 lleva	 a	 cabo	 por	 cromatografía	 en	columna.	Los	 espectros	 de	 RMN	 1H	 de	 los	 productos	 trans-9a-e	 muestran	 mala	resolución	debido	 a	 la	 anchura	de	 las	 señales.	Además,	 algunas	 señales	no	 están	presentes	 en	 los	 espectros	de	RMN	 13C	 (Una	vez	 se	procede	 a	 la	 eliminación	del	auxiliar	quiral,	 los	espectros	se	obtienen	bien	resueltos.	Estos	hechos	se	deben	al	siguiente	equilibrio	conformacional:		
	
	






















































































































































































































































































































































































Hidrólisis	básica	del	 sustrato	 trans-15d.	 A	 una	disolución	del	 producto	





























































































2.1.	Introducción.			 El	descubrimiento	de	nuevas	estructuras	moleculares	representa	un	desafío	significativo.	En	la	última	década,	se	ha	llegado	a	un	punto	de	inflexión	en	el	que	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos	ha	sufrido	una	deceleración	importante	por	la	falta	de	nuevas	entidades	moleculares,	entendiendo	como	tales	esqueletos	estructurales	novedosos	 para	 una	 diana	 terapéutica	 de	 interés,	 así	 como	 de	 nuevas	 dianas	terapéuticas	 que	 permitan	 tratamientos	 alternativos	 y	 más	 eficaces	 a	 los	 ya	existentes.	 Estas	 consideraciones	 ponen	 de	 manifiesto	 la	 necesidad	 de	 nuevas	técnicas	 que,	 desde	 una	 perspectiva	 más	 amplia	 y	 claramente	 multidisciplinar,	permitan	 desarrollar	 nuevas	 entidades	 moleculares	 capaces	 de	 interferir	 en	 las	funciones	 de	 otras	 macromoléculas	 presentes	 en	 los	 seres	 vivos,	 así	 como	identificar	 y	 validar	 nuevas	 dianas	 terapéuticas,	 adquiriendo	 además	 un	 mayor	conocimiento	en	determinados	procesos	biológicos.	En	este	sentido,	la	creación	de	quimiotecas,	 colecciones	 de	 pequeñas	 moléculas	 funcionalizadas,	 abarcando	 el	máximo	espacio	químico	posible,	es	una	herramienta	 interesante	en	 la	búsqueda	de	tales	entidades.		
2.1.1.	Síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS).	La	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 se	 basa	 en	 el	 desarrollo	 de	 nuevas	estrategias	que,	empleando	un	sustrato	común,	permitan	acceder	a	colecciones	de	moléculas	 con	 diversidad	 estructural,	 garantizando	 la	 máxima	 cobertura	 del	espacio	químico.155,156		En	 la	 última	 década,	 y	 ante	 la	 deceleración	 del	 desarrollo	 de	 nuevos	fármacos,	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 ha	 atraído	 la	 atención	tanto	de	los	sectores	académicos	como	industriales.	Su	objetivo	es	la	preparación	de	amplias	colecciones	de	compuestos,	con	diversas	estructuras	moleculares	en	el	espacio	 químico,	 para	 así	 incrementar	 las	 probabilidades	 de	 descubrir	 un	nuevo	compuesto	con	actividad	biológica.																																																											
155 Spring, D. R. Chem. Soc. 2005, 34, 472. 
156 Lipinski, C.; Hopkins, A. Nature, 2004, 432, 855. 
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La	 síntesis	 orientada	a	 la	diversidad	estructural	se	 ocupa	 de	 diseñar	 rutas	sintéticas	que	permitan	acceder	a	moléculas	pequeñas	con	esqueletos	moleculares	complejos	 capaces	de	 interaccionar	 específicamente	 con	 ciertas	macromoléculas.	En	esta	estrategia	se	parte	de	un	 sustrato	 sencillo,	 sobre	el	 cual	 se	 llevan	a	 cabo	determinadas	 transformaciones	 que	 permiten	 aumentar	 la	 complejidad	 y	diversidad	estructural.	Los	productos	generados	a	partir	de	un	sustrato	común	o	
building	block,	 a	 su	vez,	presentan	en	su	estructura	centros	 reactivos	específicos,	de	manera	que	se	convierten	en	sustratos	para	posteriores	transformaciones.		Así	mismo,	el	concepto	 introducido	por	Stuart	Schreiber157	en	el	año	2000	tiene	 en	 cuenta	 principalmente	 3	 elementos	 de	 diversidad	 estructural	 que	permiten	 generar	 nuevas	 entidades	 moleculares,	 garantizando	 la	 máxima	cobertura	del	espacio	químico:		(i)	 Elección	 de	 un	 sustrato	 común	 o	 building	block	que	 presente	 centros	reactivos	con	potencial	para	la	funcionalización	ortogonal,	de	modo	que	en	pocos	pasos	de	reacción	se	pueda	aumentar	la	complejidad	y	diversidad	estructural.		(ii)	 La	 diversidad	 estereoquímica	 que	 presentan	 las	 nuevas	 entidades	moleculares	 es	 un	 factor	 importante,	 pues	 aumenta	 el	 número	 de	 orientaciones	relativas	 que	 pueden	 presentar	 los	 diferentes	 residuos	 potenciales	 para	interactuar	específicamente	con	las	macromoléculas.	La	diversidad	estereoquímica	puede	 lograrse	 mediante	 el	 uso	 de	 reacciones	 estereoselectivas,	 generando	sustratos	con	nuevos	centros	quirales.158		(iii)	 Diversidad	 en	 el	 esqueleto	 de	 la	molécula,	 que	 consiste	 en	 pequeñas	variaciones	del	 esqueleto	molecular	mediante	 la	presencia	de	 sistemas	 cíclicos	u	otros	 elementos	 rígidos	 de	 la	 molécula,	 dando	 lugar	 de	 este	 modo	 a	 entidades	moleculares	diferentes.	Teniendo	 en	 cuenta	 estos	 elementos,	 se	 han	 establecido	 dos	 estrategias	principales	para	alcanzar	dicha	diversidad	estructural:	(1)	la	estrategia	que	utiliza	
																																																								
157 Schreiber, S. L., Science, 2000, 287, 1964. 
158 Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Commun. 1968, 1445; Dang, T. P.; Kagan, H. B. Chem. 
Commun. 1971, 481; Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. 
Soc. 1975, 97, 2567. 
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	Estas	dos	estrategias	no	son	ortogonales	entre	sí,	y	suelen	combinarse	en	un	proyecto	 basado	 en	 síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.	Mientras	 que	 la	
aproximación	basada	en	los	reactivos	puede	emplearse	tanto	en	las	primeras	etapas	de	 reacción,	 para	 introducir	 nuevas	 funcionalizaciones	 a	 la	 molécula,	 como	 en	etapas	 tardías	 con	el	 fin	de	 transformar	moléculas	prefuncionalizadas	 en	nuevas	entidades	 moleculares	 con	 centros	 reactivos	 específicos,	 y	 así	 generar	 nuevos	sustratos	susceptibles	de	experimentar	nuevas	transformaciones,	la	aproximación	
basada	en	los	sustratos	se	utiliza	generalmente	en	las	etapas	finales,	con	tal	de	que	reaccionen	 intramolecularmente	 grupos	 funcionales	 estratégicamente	 colocados	en	el	sustrato	de	partida	precodificado.	
																																																								
159 a) Wyatt, E. E.; Fergus, S.; Galloway, W. R. J. D.; Bender, A.; Fox, D. J.; Plowright, A. T.; Jessiman, 
A. S.; Welch, M.; Spring, D. R. Chem. Commun. 2006, 3296; b) Thomas, G. L.; Spandl, R. J.; Glansdorp, 
F. G.; Welch, M.; Bender, A.; Cockfield, J; Lindsey, J. A.; Bryant, C.; Brown, D. F. J.; Loiseleur, O.; 
Rudyk, H.; Ladlow, M.; Spring, D. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2808. 
160 a) Burke, M. D.; Berger, E. M.; Schreiber, S. L. Science 2003, 302, 613; b) Burke, M. D.; Berger, E. 
M.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14095; c) Oguri, H.; Schreiber. S. L. Org. Lett. 2005, 
7, 47.  
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Más	recientemente,	Schreiber	y	colaboradores	han	descrito	una	estrategia	que	combina	estas	dos	aproximaciones,	 llamada	“construye/acopla/empareja”.161,	162	Esta	estrategia	requiere	de	un	primer	paso	para	la	construcción	de	las	unidades	de	 partida	 quirales	 requeridas	 (construye).	 A	 continuación,	 se	 sintetiza	 una	molécula	altamente	funcionalizada	por	acoplamiento	de	varias	de	las	unidades	de	partida	 (acopla),	 habitualmente	 utilizando	 reacciones	 multicomponente,	 ya	 que	éstas	constituyen	una	herramienta	útil	para	la	síntesis	de	moléculas	complejas	de	forma	rápida.	Finalmente,	mediante	emparejamiento	de	las	distintas	partes	de	una	molécula	 altamente	 funcionalizada	 utilizando	 reacciones	 específicas	 de	 grupos	funcionales	(empareja),	generamos	distintos	esqueletos	moleculares.		Para	 ilustrar	 esta	 última	 estrategia,	 se	 ha	 escogido	 una	 publicación	 de	Schreiber,163	uno	de	los	pioneros	en	este	campo,	en	la	que	se	describen	una	serie	de	 reacciones	 de	 cicloadición	 intramoleculares	 para	 la	 construcción	 de	 nuevos	compuestos	 pentacíclicos	 con	 total	 estereocontrol.	 En	 este	 trabajo,	 a	 través	 de	reacciones	tándem,	se	lleva	a	cabo	la	síntesis	de	diversos	alcaloides	en	4	ó	5	pasos	de	reacción	(Esquema	2.1.1).	
	
																																																								
161  Para una revisión bibliográfica de la estrategia “construye/acopla/empareja” dentro de la síntesis 
orientada a la diversidad, véase: Nielsen, T. E.; Schreiber, S. L, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 48. 
162 a) Kumagai, N.; Muncipinto, G.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3635; b) Mitchell, 
J. M.; Shaw, J. T. Angew, Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1722; c) Hercouet, A.; Berrée, F.; Lin, C. H.; Toupet, 
L.; Carboni, B. Org. Lett. 2007, 9, 1717; d) Franz, A. K.; Dreyfuss, P. D.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. 
Soc. 2007, 129, 1020; e) Shang, S.; Iwadare, H.; Macks, D. E.; Ambrosini, L. M.; Tan, D. S. Org. Lett. 
2007, 9, 1895; f) Comer, E.; Rohan, E.; Deng, L.; Porco, J. A. Org. Lett. 2007, 9, 2123; g) Luo, T.; 
Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5667; h) Uchida, T.; Rodríguez, M. Schreiber, S. L. Org. 
Lett. 2009, 11, 1559; i) Dandapani, S.; Lowe, J. T.; Marcaurelle, L. A. J. Org. Chem. 2011, 76, 8042.  





	 Estos	 mismos	 autores	 describieron	 un	 año	 más	 tarde	 una	 ruta	 sintética	corta	y	eficiente	para	acceder	hasta	a	15	tipos	de	esqueletos	distintos	a	partir	de	aminoalcoholes	 altamente	 funcionalizados	 utilizando	 diversas	 reacciones	 de	ciclación	 intramoleculares	 (Esquema	 2.1.2).164	Así,	 mediante	 una	 reacción	 de	acoplamiento	de	Petasis	 de	 tres	 componentes	 seguida	de	 la	 propargilación	de	 la	amina	 resultante,	 se	 obtuvieron	 moléculas	 altamente	 funcionalizadas	 que,	posteriormente,	eran	capaces	de	participar	predeciblemente	en	distintos	caminos	de	 reacción	 mediante	 el	 empleo	 de	 condiciones	 de	 reacción	 apropiadas	 y	cuidadosamente	 diseñadas,	 permitiendo	 alcanzar	 rápidamente	 diversidad	estructural	bajo	control	estereoquímico.		
	
																																																								















































































	En	este	trabajo	se	llevan	a	cabo	algunas	de	las	transformaciones	que	hemos	empleado	 en	 este	 capítulo	 para	 alcanzar	 complejidad	 estructural,	 como	 son	 la	reacción	de	metátesis	por	cierre	de	anillo	de	eninos	(ring-closing	enyne	metathesis,	RCEYM),	 la	 reacción	de	Pauson-Khand	(RPK)	o	 la	 reacción	de	hidroaminación	de	alquinos	catalizada	por	especies	de	Au.	Como	 se	ha	mostrado	en	 los	 anteriores	 ejemplos,	 la	 síntesis	orientada	a	la	
diversidad	estructural	parte	de	un	 sustrato	 sencillo	 sobre	el	 cual	 se	 llevan	a	 cabo	determinadas	 transformaciones	 que	 permiten	 aumentar	 la	 complejidad	 y	diversidad	estructural.	Con	el	fin	de	representar	gráficamente	la	dispersión	de	las	librerías	obtenidas	mediante	DOS,	se	utilizan	descriptores	basados	en	la	forma	de	los	nuevos	compuestos	sintetizados.	Existen	dos	tipos	de	estudios	basados	en	estos	descriptores.		Por	un	 lado,	 los	gráficos	basados	en	el	momento	principal	de	inercia	(PMI),	que	 se	 han	 empleado	 en	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral	 para	 comprobar	 si	 los	compuestos	sintetizados	a	partir	de	la	estructura	de	8-halo-1-naftalenocarbaldehí-do	 presentan	 una	 buena	 dispersión	 dentro	 del	 espacio	 químico.	 Los	 gráficos	 de	


























































según	su	forma	parametrizando	sus	características	en	el	espacio	químico	definido	por	tres	formas	moleculares	límite:	esférica,	cilíndrica	y	en	forma	de	disco.	De	esta	forma,	 la	 representación	gráfica	del	momento	principal	de	 inercia	es	una	 técnica	que	 permite	 analizar	 la	 forma	 3D	 de	 las	moléculas	 dentro	 del	 espacio	 de	 forma	molecular	(molecular	shape	space).		Por	otro	lado,	la	superposición	rápida	de	estructuras	químicas	(ROCS),	es	una	potente	 herramienta	 de	 detección	 virtual	 que	 permite	 identificar	 rápidamente	compuestos	potencialmente	activos	mediante	 la	comparación	de	 formas.	ROCS	es	una	 aplicación	 de	 comparación	 de	 formas	 rápidas,	 basada	 en	 la	 idea	 de	 que	 las	moléculas	 tienen	 forma	similar	si	 sus	volúmenes	se	superponen	bien,	de	manera	que	 cualquier	 desajuste	 de	 volumen	 es	 una	 medida	 de	 disimilitud.165	Las	alineaciones	obtenidas	por	ROCS	 tienen	aplicaciones	en	3D	QSAR,	SAR	análisis,	 la	comprensión	 de	 la	 diversidad	 estructural	 o	 la	 detección	 de	 elementos	 de	 unión	común.166			
2.1.2.	Importancia	biológica	de	la	estructura	8-halo-1-naftalencarbal-
dehído.	La	 estructura	 de	 8-halo-1-naftalenocarbaldehído	 ha	 sido	 escasamente	estudiada	 hasta	 la	 fecha.	 Al	 tratarse	 de	 un	 building	block	 con	 centros	 reactivos	específicos	que	presenta	una	disposición	espacial	adecuada	para	la	introducción	de	grupos	 funcionales	 capaces	 de	 participar	 en	 procesos	 intramoleculares,	consideramos	 que	 podría	 ser	 un	 buen	 candidato	 a	 partir	 del	 cual	 iniciar	 un	proyecto	 de	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 y	 así	 poder	 acceder	 a	nuevos	esqueletos	moleculares	de	potencial	interés	biológico.		En	 el	 año	 1983,	 Bailey	 et	 al.	 describieron	 la	 síntesis	 del	 8-bromo-1-naftaldehído	 a	 partir	 del	 sustrato	 comercial	 anhídrido	 1,8-naftálico	 que,	 por	reacción	con	acetato	de	mercurio	y	posterior	descarboxilación	en	ácido	acético,	da	lugar	 al	 ácido	 8-(hidroximercurio)-1-naftóico	 con	 excelentes	 rendimientos.	Posteriormente,	este	compuesto	se	trató	con	hipobromito	sódico,	generado	in	situ,	dando	 lugar	al	ácido	8-bromo-1-naftóico	que,	 finalmente,	 se	 trató	con	cloruro	de																																																									
165 Grant, J. A.; Gallaardo, M. A.; Pickup, B. J. Comp. Chem. 1996, 17, 1653. 
166 Tuccinardi, T.; Ortore, G.; Amelia Santos, M.; Marques, S.; Nuti, M.; Rosello, A.; Martinelli, A. J. 





Esquema	 2.1.3.	 Síntesis	 clásica	 del	 orto-halo-1-naftalenocarbaldehído	 (Bailey,	1983).		





167 Corey, E. J.; Kim, C. U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7586. 
168 Bailey, R. J.; Card, P. J.; Shechter, H. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6096. 
169 Bull, J. A.; Hutchings, M. G.; Quayle, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1869. 
170 Ligando sintetizado de acuerdo con la metodología descrita en: Magill, A. M.; McGuinnes, D. S.; 
Cavell, K. J.; Britovsek, G. J. P.; Gibson, V. C.; White, A. J. P.; Williams, D. J.; White, A. H.; Skelton, B. 
W. J. Organomet. Chem. 2001, 617, 546. 
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	El	 mecanismo	 por	 el	 que	 transcurre	 el	 proceso	 consiste	 en	 la	 adición	oxidante	del	haluro	1	a	una	especie	de	Pd(0),	generando	el	compuesto	intermedio	
3.	En	este	intermedio,	el	enlace	C–H	del	resto	formilo	se	activa	debido	a	que	el	Pd	se	 encuentra	 geométricamente	 muy	 próximo	 a	 dicho	 enlace,	 promoviendo	 la	inserción	y	dando	lugar	el	intermedio	4,	en	equilibrio	con	la	especie	de	acil-Pd	5.	Este	 intermedio	 acil-Pd	 puede	 ser	 atrapado	 por	 el	 alcohol	 presente	 en	 el	medio	generando	el	éster	2.		Más	recientemente,	Barbasiewicz	ha	desarrollado	la	síntesis	de	una	serie	de	ligandos	de	tipo	naftilo	análogos	a	los	complejos	de	Hoveyda-Grubbs	empleados	en	reacciones	de	metátesis.172	En	este	trabajo	se	describe	la	síntesis	de	los	diferentes	complejos	de	rutenio	a	partir	del	8-yodo-1-naftalenocarbaldehído.		
																																																								
171 a) Kesharwani, T.; Verma, A. K.; Emrich, D.; Ward, J. A.; Larock, R. C. Org. Lett. 2009, 11, 2591. b) 
Kesharwani, T.; Larock, R. C. Tetrahedron, 2008, 64, 6090. 
172 Grudzien, K.; Zukowska, K.; Malinska, M.; Wozniak, K,: Barbasiewicz, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 
2819. 



















173 RORg es una proteína presente en los seres humanos que está codificada por el gen RORC. RORg  
forma parte de la familia de receptores nucleares que participan en procesos de transcripción.  
174 Zhang, Y.; Xue, X.; Jin, X.; Song, Y.; Li, J.; Luo, X.; Song, M.; Yan, W.; Song, H.; Xu, Y. Eur. J. 
Med. Chem. 2014, 78, 431. 
175 Földi, A. A.; Ludányi, K.; Bényei, A. C.; Mátyus, P. Synlett 2010, 14, 2109. 
176 Chen, L.; Zhou, B.; Zhang, S.; Wu, L.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Zhang, Z-Y. ACS Med. Chem. 
Lett. 2010, 1, 355. 
177 Coskun, A.; Yilmaz, M. D.; Akkaya, E. U. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3689. 
178 a) Zhang, M.; Yu, M. X.; Li, F. Y.; Zhu, M. W.; Li, M. Y.; Gao, Y. H.; Li, L.; Liu, Z. Q.; Zhang, J. P.; 
Zang, D. Q.; Yi, T.; Huang, C. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10322. b) Xiong, L. Q.; Yu, M. X.; 
Cheng, M. J.; Zhang, M.; Zhang, X. Y.; Xu, C. J.; Li, F. Y. Mol. BioSyst. 2009, 5, 241. 
179 FGFR1 es un receptor especifico de la tirosina kinasa.  
180 a) Chen, Z.; Wang, X.; Zhu, W.; Cao, X.; Tong, L.; Li, H.; Xie, H.; Xu, Y.; Tan, S.; Kuang, D.; Ding, 
J.; Qian, X. J. Med. Chem. 2011, 54, 3732. b) Chen, Z.; Wang, X.; Zhu, W.; Cao, X.; Tong, L.; Li, H.; 
Xie, H.; Xu, Y.; Tan, S.; Kuang, D.; Ding, J.; Qian, X. J. Med. Chem. 2014, 57, 1621. 
181  Bcl-2 es una familia de proteínas formada por alrededor 25 miembros que regulan procesos de 







2.1.3.	 Síntesis	 de	 sistemas	 policíclicos	 nitrogenados	 derivados	 del	
esqueleto	de	naftilo.		Los	 sistemas	 policíclicos	 nitrogenados	 constituyen	 un	 motivo	 estructural	frecuente	en	numerosas	moléculas	de	interés	biológico,	compuestos	farmacéuticos	y	 productos	 naturales. 183 	A	 continuación,	 se	 comentan	 algunas	 estructuras	policíclicas	 descritas	 en	 la	 literatura	 con	 similitud	 estructural	 a	 las	 obtenidas	 en	este	capítulo.	
																																																																																																																																																																		
182 a) Zhang, Z.; Yang, H.; Wu, G.; Li, Z.; Song, T.; Chang, X. J. Med. Chem. 2011, 46, 3909. b) Zhang, 
Z.; Wu, G.; Xie, F.; Song, T.; Chang, X. J. Med. Chem, 2011, 54, 1101. c) Song, T.; Chen, Q.; Li, X.; 
Ghai, G.; Zhang, Z. J. Med. Chem., 2013, 56, 9366. 





































































184 Warshawaky, A.; Ben-Ishai, D. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 541. 











Y = OMe, OC2H5, OiPr
Y = SC7H7, NC5H10
Y = HNCOPh, HNCO2C7H7
X = Ac, R = Me
X = Ac, R = OEt
X = CN, R = OEt
X = H, R = Me









R1 = grupo e-atractor R2 = arilo, alquilo










2.2.	Antecedentes.		 Como	se	ha	comentado	en	la	introducción,	a	partir	de	moléculas	altamente	funcionalizadas	 es	 posible	 obtener	 diversos	 esqueletos	 moleculares	 utilizando	reacciones	 específicas.	 Con	 este	 propósito,	 en	 el	 presente	 capítulo	 hemos	 hecho	uso	 de	 reacciones	 de	 aminocarbonilación,	 aminación	 de	 Buchwald-Hartwig,	acoplamiento	de	Heck,	metátesis,	hidroaminación	o	Pauson-Khand.		
2.2.1.	Reacción	de	aminocarbonilación.	Las	 reacciones	de	acoplamiento	 catalizadas	por	paladio	 se	han	convertido	en	 una	 herramienta	 muy	 potente	 en	 síntesis	 orgánica	 y,	 dentro	 de	 éstas,	 las	reacciones	 de	 carbonilación	 han	 experimentado	 una	 notable	 evolución	 desde	 el	primer	trabajo	de	Heck	et	al.	en	1974.186	Las	reacciones	de	carbonilación	son	una	herramienta	versátil	en	la	síntesis	de	 compuestos	 que	 contengan	 un	 grupo	 carbonilo.	 La	 elevada	 toxicidad	 del	monóxido	 de	 carbono	 queda	 compensada	 con	 el	 hecho	 de	 que	 se	 trata	 de	 un	reactivo	muy	 accesible	 y	 de	 bajo	 coste,	 lo	 que	ha	permitido	 la	 evolución	de	 este	tipo	 de	 reacciones	 no	 solo	 en	 los	 laboratorios	 académicos,	 sino	 también	 a	 nivel	industrial.	En	relación	al	presente	trabajo,	en	la	bibliografía	se	han	descrito	numerosos	ejemplos	 de	 la	 aplicación	 de	 esta	 metodología	 a	 la	 síntesis	 de	 derivados	heterocíclicos	 benzofusionados.187	Así,	 encontramos	 la	 aminocarbonilación	 de	
orto-bromoaminoalquilbencenos	 llevada	 a	 cabo	 por	 Ban	 y	 colaboradores	 en	1978.188	Estos	autores	obtuvieron	benzolactamas	con	anillos	de	5,	6	y	7	miembros	con	 rendimientos	 moderados	 en	 presencia	 de	 Pd(OAc)2	 y	 PPh3,	 bajo	 presión	atmosférica	de	CO	(Esquema	2.2.1).	
	
																																																								
186 a) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318. b) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. 
Chem. 1974, 39, 3327. c) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7761. 
187 Wu, X.-F.; Neuman, H.; Beller, M. Chem. Rev. 2013, 113, 1. 




	En	 1997,	 Alper	 y	 colaboradores	 describieron	 la	 ciclocarbonilación	 de	 2-vinilanilinas	 en	 presencia	 de	 fosfinas	 quirales	 como	 ligandos,	 permitiendo	 la	síntesis	estereoselectiva	de	quinolinonas	(Esquema	2.2.2	).189		
	
Esquema	2.2.2.	Trabajo	previo	de	Alper	(1997).		
	Una	 secuencia	 similar	 fue	 desarrollada	 posteriormente	 por	 Broggini	 y	colaboradores,	en	la	que	llevaron	a	cabo	una	reacción	de	ciclocarbonilación	de	N-alilamidas	catalizada	por	paladio	que	conducía	a	la	síntesis	de	isoquinolinonas	con	buenos	rendimientos	(Esquema	2.2.3,	ecuación	a).190	En	otro	ejemplo	presente	en	la	 literatura	 se	 describe	 la	 reacción	 de	 aminocarbonilación	 oxidativa	 sobre	 b-ariletilaminas	 libres,	 generando	 preferentemente	 benzolactamas	 mediante	 una	activación	C–H	(Esquema	2.2.3,	ecuación	b).191		
	
Esquema	2.2.3.	Trabajo	previo	de	(a)	Broggini	(2008)	y	(b)	Gaunt	(2011).																																																										
189 Okuro, K.; Kai, H.; Alper, H. Tetrahedron: Assymmetry 1997, 8, 2307. 
190 Ardizzoia, G. A.; Beccalli, E. M.; Borsini, E.; Brenna, S.; Broggini, G.; Rigamonti, M. Eur. J. Org. 
Chem. 2008, 5590. 
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2.2.2.	Reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig.	La	reacción	de	aminación	de	halogenuros	de	arilo	catalizada	por	complejos	de	 Pd,	 conocida	 como	 reacción	 de	 aminación	 de	 Buchwald-Hartwig,	 ha	experimentado	un	extraordinario	desarrollo	en	 las	últimas	décadas.193	Aunque	el	primer	 ejemplo	 de	 una	 reacción	 de	 acoplamiento	 cruzado	 C–N	 fue	 descrita	 por	Migita	 y	 colaboradores	 en	 1983	 por	 reacción	 entre	 bromuro	 de	 arilo	 y	 N,N-dietilamino-tributilestraño	en	presencia	de	PdCl2[P(o-tolil)3]2	como	catalizador,194	el	 prestigio	 de	 su	 desarrollo	 se	 suele	 asignar	 a	 Stephen	 L.	 Buchwald	 y	 a	 John	 F.	Hartwig,	 que	 describieron	 de	 manera	 independiente	 la	 formación	 de	 aminas	arílicas	 por	 acoplamiento	 de	 bromoarenos	 y	 aminas	 en	 presencia	 de	 cantidades	estequiométricas	de	base.195																																																										
192 Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn, S. W.; Sezen, B.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11856. 
193 a) Surry, D. S.; Buchwald, S. L. Chem. Sci., 2011, 2, 27. b) Sunesson, Y.; Limé, E.; Nilsson Lill, S. O.; 
Meadows, R. E.; Norrby, P.-O. J. Org. Chem. 2014, 79, 11961. 
194 Kosugi, M.; Kameyama, M.; Migita, T. Chemistry Letters, 1983, 6, 927. 
195 a) Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1348. b) Louie, J.; 




























2. CO (40 bar), MeOH
3. SiO2, CHCl3
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	La	 generalidad	 de	 esta	 transformación	 actualmente	 es	 muy	 amplia,	pudiendo	 llevarse	 a	 cabo	 con	 todo	 tipo	 de	 halogenuros	 y	 pseudo-halogenuros	(triflatos,	nonaflatos,	e	incluso	tosilatos)	de	arilo	y	alquenilo.196	Además,	aparte	de	aminas	primarias	y	secundarias,	la	reacción	admite	otros	nucleófilos	nitrogenados	como	el	amoníaco	o	equivalentes	sintéticos	del	mismo.197	No	obstante,	cuando	se	emplean	 reactivos	 nitrogenados	 poco	 básicos	 y	 poco	 nucleófilos,	 el	 proceso	presenta	aún	ciertas	limitaciones,	como	la	baja	generalidad	o	la	necesidad	de	altas	cargas	de	catalizador	y/o	condiciones	drásticas	de	reacción.		Respecto	 al	 mecanismo,	 la	 reacción	 se	 inicia	 con	 la	 adición	 oxidante	 del	halogenuro	 sobre	 un	 complejo	 de	 Pd(0),	 formando	 una	 especie	 de	 Pd(II).	 A	continuación,	 se	 forma	 el	 correspondiente	 amiduro	 de	 Pd(II)	 con	 la	 amina	presente	en	el	medio.	Finalmente	se	produce	la	eliminación	reductora	que	conduce	al	 producto	 final	 de	 acoplamiento	 cruzado	 y	 regenera	 la	 especie	 de	 Pd(0)	 que	reinicia	el	ciclo	catalítico	(Esquema	2.2.5).		
																																																									
196 Para una revisión bibliográfica de reacciones de acoplamiento de halogenuros de alquenilo, véase: 
Barluenga, J.; Valdés, C. Chem. Commun. 2005, 4891. 
197 a) Shen, Q.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10028-10029. b) Willis, M. C. Angew. Chem. 




































	 En	la	última	década,	Hartwig	y	colaboradores	han	estudiado	cada	una	de	las	etapas	 que	 componen	 dicho	 mecanismo,	 así	 como	 la	 influencia	 de	 la	 base,	 el	ligando	y	el	 tipo	de	halogenuro	de	arilo.	Como	resultado,	 se	ha	 comprobado	que	dicha	transformación	funciona	mucho	mejor	con	amidas	o	carbamatos	que	con	las	correspondientes	aminas.	Además,	el	uso	de	cloroarenos	o	bromoarenos	provoca	que	 el	 paso	 determinante	 de	 la	 velocidad	 de	 reacción	 sea	 la	 adición	 oxidante,	siendo	 necesario	 en	 estos	 casos	 el	 empleo	 de	 ligandos	 fuertemente	 electrón-dadores.	 Por	 otro	 lado,	 la	 eliminación	 reductora	 es	 la	 responsable	 de	 la	selectividad,	generalidad	y	rendimiento	de	la	mayoría	de	las	transformaciones,	por	lo	 tanto,	 esta	 debe	 ser	 más	 rápida	 que	 las	 posibles	 reacciones	 secundarias	 que	puedan	 tener	 lugar.	 El	 uso	 de	 sustratos	 voluminosos	 o	 ligandos	 bidentados	 y/o	impedidos	estéricamente	favorece	el	proceso	de	eliminación	reductora	frente	a	las	otras	reacciones	secundarias.	En	 relación	 con	 el	 presente	 capítulo,	 una	 de	 las	 primeras	 metodologías	desarrolladas	 para	 la	 ciclación	 intramolecular	 de	 carbamatos	 fue	 descrita	 por	Buchwald	et	al.	en	1999	(Esquema	2.2.6).198	En	este	trabajo,	que	permite	acceder	a	heterociclos	 nitrogenados	 de	 distinto	 tamaño,	 los	 autores	 comprueban	 que	 los	mejores	resultados	se	obtienen	al	emplear	ligandos	bidentados.		
																																																									






































































a) Pd2(dba)3 (0.25 mol%)
    (o-bifenil)P(tBu)2 (1 mol%)
     NaOtBu, Tolueno, 80 ºC










a) Pd2(dba)3 (0.5 mol%)
    (o-bifenil)P(tBu)2 (2 mol%)
    NaOtBu, Tolueno, 80 ºC



















Más	recientemente,	Hornberger	y	colaboradores	han	descrito	el	alcance	de	la	 reacción	 de	 aminación	 sobre	 terc-butilcarbamatos	 y	 una	 amplia	 variedad	 de	bromuros	 arílicos	 comercialmente	 disponibles	 (Esquema	 2.2.8).200	Por	 primera	vez,	 consiguieron	 llevar	 a	 cabo	 esta	 transformación	 a	 temperatura	 ambiente	usando	 como	 sistema	 catalítico	 Pd2(dba)3·CHCl3	 y	 un	 ligando	monodentado	 (di-





2.2.3.	Reacción	de	Heck	intramolecular.	La	 aparición	 de	 las	 reacciones	 de	 acoplamiento	 cruzado	 catalizadas	 por	complejos	 de	 paladio,	 como	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente,	 supusieron	 una	verdadera	revolución	en	la	industria	a	finales	de	la	década	de	1970.	Todo	comenzó	en	1972	cuando	Richard	Heck	(Premio	Nobel	de	Química	en	2010)	demostró	que	 la	reacción	entre	un	halogenuro	(o	 triflato)	de	arilo	o	vinilo	con	 un	 alqueno	 en	 presencia	 de	 una	 base	 y	 un	 catalizador	 de	 Pd,	 daba	 lugar	 al	alqueno	de	partida	sustituido	con	el	correspondiente	arilo	o	vinilo	empleado	como	electrófilo.	 La	 popularidad	 alcanzada	 por	 esta	 reacción	 se	 debe,	 sin	 duda,	 a	 la	extraordinaria	 tolerancia	 de	 las	 especies	 de	 Pd	 a	 la	 presencia	 de	 grupos	funcionales,	 así	 como	a	su	gran	quimioselectividad,	permitiendo	su	aplicación	en	sistemas	 complejos	 o	 altamente	 funcionalizados.201	Por	 otra	 parte,	 su	 versión	intramolecular	permite	la	formación	de	enlaces	C–C	estéricamente	impedidos	bajo	suaves	condiciones	de	reacción.	Además,	es	de	destacar	su	habilidad	para	generar	centros	estereogénicos	cuaternarios.																																																									
200 Bhagwanth, S.; Waterson A. G.; Adjabeng, G. M.; Hornberger, K. R. J. Org. Chem. 2009, 74, 4634. 
201  Revisiones: a) Beletskaya, P. I.; Cheprakov, A. V. Chem Rev. 2000, 100, 2009; b) Alonso, F.: 
Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771. c) Nicoulaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. 




























































	Sin	embargo,	existen	pocos	ejemplos	descritos	en	 la	 literatura	de	reacción	de	Heck	intramolecular	para	la	síntesis	de	aminas	homoalílicas.	En	2007,	Porco	y	colaboradores	describieron	el	uso	aminas	homoalílicas	obtenidas	a	partir	de	orto-bromobenzaldehído	 y	 crotilsilanos	 para	 generar	 derivados	 de	 indano	 (Esquema	2.2.12).203																																																										
202 Mori, B.; Ban, K. Tetrahedron 1977, 12, 1037. 
203 Kesavan, S.; Panek, J. S.; Porco, J. A. Org. Lett. 2007, 9, 5203. 
Pd exo-trig Pd endo-trig
N
Ac
CO2Me Pd(OAc)2 (2 mol%)
PPh3, DMF
TMEDA (2 equiv)









	Asimismo,	cabe	destacar	el	ejemplo	descrito	por	el	grupo	de	 investigación	de	 Overman,204	en	 el	 que	 se	 estudia	 la	 reacción	 de	 Heck	 en	 sustratos	 donde	 el	complejo	alquil-Pd	intermedio	no	puede	adoptar	la	requerida	disposición	sin	para	que	 tenga	 lugar	 la	 b-eliminación	 de	 hidruro.	 De	 esta	 forma,	 se	 permite	 que	 la	especie	de	alquil-Pd	 intermedia	participe	en	otras	reacciones	secuenciales	dando	lugar	a	un	aumento	de	 la	complejidad	estructural	del	producto	final	y	generando	dos	nuevos	centros	cuaternarios	en	un	solo	paso	de	reacción	(Esquema	2.2.13).		
	
	
Esquema	2.2.13.	Trabajo	previo	de	Overman	(1999).			El	 primer	 ejemplo	 de	 la	 versión	 asimétrica	 fue	 publicado	 por	 Shibasaki	 y	Overman	 en	 1989,	 en	 el	 cual	 se	 describe	 la	 generación	 de	 un	 carbono	estereogénico	cuaternario	en	la	síntesis	de	la	cis-decalina.205	
																																																								
204 Fox, M. E.; Li, C.; Marino, J. P.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 5467. 
205 a) Sato, Y.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 4738. b) Carpenter, N. E.; Kucera, I. 
















IR 1. Pd(OAc)2 (30 mol%)
PPh3 (60 mol%) 

































2.2.4.	Reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo	(RCM).	En	los	últimos	años,	la	reacción	de	metátesis	de	olefinas	ha	experimentado	un	crecimiento	importante	como	método	general	para	la	formación	de	enlaces	C–C.207	Consiste	 en	 una	 redistribución	 de	 dos	 dobles	 enlaces	 C–C	 en	 presencia	 de	complejos	 metal-carbeno,	 produciéndose	 un	 intercambio	 de	 grupos	 alquilideno	(Figura	 2.5).	 El	 desarrollo	 de	 nuevos	 catalizadores	 de	 rutenio208	altamente	
																																																								
206 a) Ohslima, T.; Kagechika, K.; Adachi, M.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 
7108. b) Lebsack, A. D.; Link, J. T.; Overman, L. E.; Stearns, B. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9008. 
c) Ohrai, K.; Kondo, K.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11737. d) Matsuura, 
T.; Overman, L. E.; Poon, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6500. e) Maddaford, S. P.; Andersen, N. 
G.; Cristofoli, W. A.; Keay, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10766. 
207  Para revisiones bibliográficas recientes sobre reacciones de metátesis: a) Hoveyda, A. H.; 
Malcolmson, S. J.; Meek, S. J.; Zhugralin, A. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 34. b) Vougioukalakis, 
G. C.; Grubbs, R. H. Chem. Rev. 2010, 110, 1746. c) Nolan, S. P.; Clavier, H. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 
3305. d) Kress, S.; Blechert, S. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4389. e) Kotha, S.; Dipak, M. K. Tetrahedron 
2012, 68, 397. f) Füstner, A. Science 2013, 341, 1357. g) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490. h) Hoveyda, A. H.; Zhugralin, A. R. Nature, 2007, 450, 243. 
i)Otterlo, W. A. L.; Koning, C. B. Chem. Rev. 2009, 109, 3743.  
208 Schorck, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan, G. C.; Robbins, J.; DiMare, M.; O`Regan, M. J. Am. Chem. 
Soc. 1990, 112, 3875. b) Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.; Grubbs, R. H. 
Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2039. d) Poulsen, S. C.; Madsen, R. Synthesis 2003, 1. e) Garber, S. B.; 























































	 Bajo	 el	 epígrafe	 “metátesis	de	olefinas”	 se	 engloban	una	gran	variedad	de	transformaciones	dependiendo	de	los	sustratos	de	partida	y	de	la	transformación	resultante	 (Esquema	 2.2.14):	 la	 formación	 de	 olefinas	 cíclicas	 definida	 como	metátesis	 con	 cierre	 de	 anillo	 o	 ring	 closing	metathesis	 (RCM),	 la	 formación	 de	dienos	a	partir	de	olefinas	cíclicas	definida	bajo	el	término	metátesis	con	apertura	de	anillo	o	ring	opening	metathesis	 (ROM),	 la	polimerización	de	olefinas	cíclicas	y	acíclicas	 (ROMP	 y	 ADMET),	 o	 el	 intercambio	 de	 grupos	 entre	 dos	 olefinas	independientes,	denominado	metátesis	cruzada	o	cross-metathesis	(CM).		
																																																																																																																																																																			
Grubbs, R. H, Acc. Chem. Res., 2001, 34, 18. g) Love, J. A.; Morgan, J. P.; Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. 
Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 4035. 
209 a) Metatesis en la síntesis de productos naturales: estrategias, sustratos y catalizadores, Cossy, J.; 
Arseniyadis, S.; Meyer, C. Ed.; Willey-VCH: Weinheim, 2010.  













































	En	el	presente	capítulo,	nos	centraremos	en	la	RCM,	proceso	en	el	que	dos	dobles	 enlaces	de	una	misma	molécula	 reaccionan	entre	 sí	 para	 formar	un	 ciclo.	Dicha	reacción	constituye	una	herramienta	importante	en	la	formación	de	carbo-	y	heterociclos.211	El	mecanismo	general	para	una	reacción	de	metátesis,	aplicado	al	caso	de	la	reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo,	comienza	con	la	formación	del	metalaciclobutano	II	por	cicloadición	formal	[2+2]	del	catalizador	I	sobre	el	enlace	menos	 impedido	 estéricamente	 del	 dieno.	 Tras	 una	 ciclorreversión	 en	 la	 que	 se	libera	 una	 olefina	 de	 bajo	 peso	 molecular	 (normalmente	 etileno),	 se	 forma	 el	complejo	metal-carbeno	III,	que	sufre	una	nueva	cicloadición	formal	[2+2],	en	este	caso	intramolecular,	que	conduce	al	metalaciclobutano	IV.	Finalmente,	una	última	ciclorreversión	 regenera	 el	 catalizador	 I,	 liberando	 el	 producto	 cíclico	 de	metátesis.	El	mecanismo	de	 la	reacción	de	metátesis	de	olefinas	fue	publicado	en	1971	por	Chauvin	y	su	propuesta	sigue	vigente	hasta	hoy	(Esquema	2.2.15).212	
	
																																																								
211 Para revisiones bibliográficas sobre RCM, véase: a) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 
4413. b) Phillips, A. J.; Abell, A. D. Aldrichim. Acta 1999, 32, 75. c) Füstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 
2000, 39, 3012. d) Trnka, T. M.; Grubbs, H. Acc. Chem. Res. 2001,34, 18. E) Nakamura, I.; Yamamoto, 
Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127. f) Deiters, A.; Martin, S. F. Chem. Rev. 2004, 104, 2189. 















	La	reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo	ha	sido	extensamente	utilizada	en	 la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	heterociclos	que	contienen	 todo	 tipo	de	heteroátomos,	 siendo	 los	 de	 mayor	 relevancia	 los	 que	 contienen	 oxígeno	 o	nitrógeno.	 En	 la	 presente	 tesis	 hemos	 sintetizado	 heterociclos	 nitrogenados,	 por	ello	nos	centraremos	en	su	desarrollo.																																																										















a: R1= H, R2= H, R3 = Me
b: R1= Me, R2= H, R3 = Me
c: R1= Me, R2= Me, R3= H
[Mo] (5 mol%) 
Benceno, t.a. 
89-93%


























214 Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7324. 
215 a) Theeraladanon, C.; Arisawa, M.; Nishida, A.; Nakagawa, M. Tetrahedron, 2004, 60, 3017. b) Kuhn, 
K. M.; Champagne, T. M.; Hong, S. H.; Wei, W-H.; Nickel A.; Lee, C. W.; Virgil, S. C.; Grubbs, R. H.; 
Pederson, R. L. Org. Lett. 2010, 12, 984. 
216 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett, 2013,15, 3770. 































    ii. alil-ZnBr
    iii. Grubbs 2ª G 
2) Desprotección














































	El	 desarrollo	 de	 los	 carbenos	 de	 rutenio	 como	 catalizadores	 ha	 supuesto	una	 mejora	 en	 la	 selectividad	 y	 el	 alcance	 de	 la	 reacción	 debido	 a	 la	 elevada	tolerancia	que	muestran	a	una	amplia	variedad	de	grupos	funcionales.		Existen	dos	posibles	mecanismos	por	los	que	puede	transcurrir	la	metátesis	de	eninos	ejemplificada	de	nuevo	en	su	versión	intramolecular	(Esquema	2.2.20).	En	 un	 caso,	 la	 especie	 catalíticamente	 activa	 se	 une	 al	 alquino,	 existiendo	 dos	posibles	especies	intermedias	regioisoméricas	entre	sí,	dependiendo	de	si	el	metal	se	une	al	carbono	interno	del	alquino	o	al	terminal,	formando	el	metalaciclobuteno	
I	(vía	a).	La	apertura	del	ciclo	daría	lugar	al	carbeno	vinílico	de	Ru	II	que,	tras	una	cicloadición	 [2+2]	 intramolecular,	generaría	el	metalaciclobutano	 III.	La	apertura	del	anillo	formaría	el	producto	exo-IV	regenerando,	a	su	vez,	el	catalizador	de	Ru.	Ahora	bien,	 el	metal	podría	unirse	al	 carbono	 terminal	del	 alquino,	 siguiendo	un	mecanismo	similar	 al	descrito	y	 formando	el	metalaciclobuteno	 I’,	 cuya	apertura	mediante	una	retrocicloadición	[2+2]	daría	 lugar	al	carbeno	de	Ru	II’.	Una	nueva	secuencia	 de	 cicloadición	 intramolecular-apertura	 dará	 el	 producto	 endo-IV’	(vía	
a’).	Alternativamente,	el	complejo	metálico	podría	unirse	primero	al	alqueno	(vía	
b)	 y,	 de	 acuerdo	 con	 una	 secuencia	 análoga	 de	 cicloadición-apertura,	 dar	 lugar	también	a	un	1,3-dieno.																																																										
218 Katz, T. J.; Sivavec, T. M, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 737. 
219 Para una revisión bibliográfica sobre la metátesis de eninos por cierre de anillo, véase: a) Diver, S. T.; 











	Esta	 reacción	 ha	 sido	 utilizada	 ampliamente	 en	 la	 síntesis	 de	 carbo-	 y	heterociclos.220	Por	ejemplo,	Aggarwal	y	colaboradores	 llevaron	a	cabo	la	síntesis	del	 producto	 natural	 ferruginina	 empleando	 un	 RCEYM	 como	 etapa	 clave	 en	 la	construcción	del	biciclo	(Esquema	2.2.21).221		
	
Esquema	2.2.21.	Trabajo	previo	de	Aggarwal	(2004).																																																										
220 Para una revisión bibliográfia de las aplicaciones sintética de la reacción de metátesis de eninos, véase: 
Diver, S. T.; Giessert, A. J. Chem. Rev. 2004, 104, 1317. 



































































	La	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 es	 una	 cicloadición	 formal	 [2+2+1]	promovida	 por	 cobalto	 entre	 un	 alqueno	 y	 un	 alquino	 con	 inserción	 de	 una	molécula	de	CO,	dando	lugar	a	ciclopentenonas.224	El	proceso	implica	la	formación	de	tres	nuevos	enlaces	C–C	y	uno	o	dos	ciclos	según	se	trate	de	la	versión	inter-	o	intramolecular,	respectivamente	(Esquema	2.2.23).	
																																																									
222 Mori, M.; Sakakibara, N.; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082. 
223 a) Fustero, S.; Bello, P.; Miró, J.; Simón, A.; del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10991. b) Fustero, 
S.; Bello, P.; Miró, J.; Sánchez-Roselló, M.; Haufe, G.; del Pozo, C. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 
2688. 
224  Para revisiones bibliográficas sobre la reacción de Pauson-Khand, véase: a) Blanco-Urgoiti, J.; 
Añorbe, L.; Pérez-Serrano, L.; Domínguez, G.; Pérez-Castells, J. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32. b) Lee, 
H.-W.; Kwong, F.-Y, Eur. J. Org. Chem. 2010, 789. c) The Pauson-Khand reaction: Scope, variations 
and applications. Wiley 2012. Editor R. Rios Torres. ISBN 978-0-470970768. 
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	La	reacción	se	describió	por	primera	vez	en	 los	años	70.225	Originalmente,	se	 llevaba	 a	 cabo	 calentando	 los	 sustratos	 a	 altas	 temperaturas	 con	 cantidades	estequiométricas	 de	 cobalto	 octacarbonilo,	 pero	 con	 baja	 eficiencia.	 La	 principal	limitación	venía	dada	por	el	componente	olefínico.	Solo	olefinas	tensionadas	como	el	norborneno	reaccionaban	satisfactoriamente.	En	cuanto	a	la	regioselectividad	de	la	 reacción	 era	 predecible	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 del	 alquino.	 En	 general,	 el	sustituyente	más	voluminoso	se	situaba	en	el	carbono	contiguo	a	la	cetona.	Por	el	contrario,	las	olefinas	no	simétricas	conducían	a	mezclas	de	regioisómeros.		El	mecanismo	 de	 la	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 propuesto	 por	Magnus	 en	1985	sigue	vigente	actualmente	con	pequeñas	variaciones	(Esquema	2.2.24).226	El	curso	 de	 la	 reacción	 presenta	 cuatro	 etapas,	 siendo	 las	 primeras	 las	 más	importantes.	 Así,	 el	 proceso	 comienza	 con	 la	 pérdida	 de	 un	 ligando	 CO	 sobre	 el	metalaciclo	 que	 forman	 el	 Co2(CO)8	y	 el	 alquino,	 en	 lo	 que	 constituye	 la	 etapa	determinante	de	 la	 velocidad	de	 reacción,	pues	 es	 fuertemente	endotérmica.	 Los	intentos	 de	 aceleración	 de	 la	 reacción	 han	 incidido	 en	 esta	 etapa,	 intentando	estabilizar	 el	 estado	 de	 transición	 y	 labilizar	 los	 ligandos	 carbonilo.	 La	 siguiente	etapa	 consiste	 en	 la	 coordinación	 de	 la	 olefina	 en	 la	 vacante	 de	 coordinación	generada	 e	 inserción	 de	 la	misma	 formando	 así	 un	 cobaltaciclo.	 Se	 trata	 de	 una	etapa	clave,	ya	que	en	esta	se	determina	el	resultado	regio-	y	estereoquímico	del	proceso.	 Finalmente,	 se	 inserta	un	 carbonilo	y	 tras	una	eliminación	 reductora	 se	libera	la	ciclopentenona.		
	
																																																								
225 Pauson, P. L.; Khand, I. U. Ann, N. Y. Acad. Sci. 1977, 295, 2. 
226 Magnus, P.; Príncipe, L. M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4851. 









	El	 estudio	 del	 proceso	 a	 lo	 largo	 de	 los	 años	 ha	 permitido	 una	 mejora	ostensible	 de	 las	 condiciones	 de	 reacción	 siendo,	 a	 día	 de	 hoy,	 un	 proceso	 con	potencial	 para	 su	 aplicación	 industrial.	 Actualmente,	 esta	 transformación	 puede	llevarse	a	cabo	de	forma	catalítica,	lo	que	supone	incluso	una	mejora	en	la	eficacia	del	proceso.227	Por	otra	parte,	el	uso	de	N-óxidos	de	aminas	permite	llevar	a	cabo	la	 PKR	 a	 bajas	 temperaturas.	 Estas	 especies	 actúan	 oxidando	 un	 carbonilo	 del	complejo,	 facilitando	la	generación	de	vacantes	de	coordinación	para	 la	 inserción	de	 la	 olefina,	 etapa	 limitante	 del	 proceso.	 Un	 efecto	 similar	 se	 ha	 conseguido	mediante	 el	 uso	 de	 aditivos	 como	 DMSO	 o	 agua,	 o	 bajo	 ultrasonidos	 de	 alta	intensidad.	El	uso	de	tamiz	molecular	también	aumenta	la	eficacia	del	proceso,228	ya	que	éste	es	capaz	de	absorber	pequeñas	moléculas	como	el	CO.		Todas	 estas	 mejoras	 han	 mejorado	 la	 aplicabilidad	 de	 la	 reacción	 de	Pauson-Khand,	siendo	compatible	con	la	presencia	de	variedad	grupos	funcionales	tales	como	éteres,	alcoholes,	aminas	terciarias,	ésteres,	amidas	y	heterociclos.	Sin	embargo,	 la	 versión	 intramolecular	 presenta	 todavía	 algunas	 limitaciones	 con	sustratos	enínicos	 carentes	de	disustitución	gem,	 o	en	ausencia	de	heteroátomos	como	 O	 ó	 N	 que	 actúen	 a	 modo	 de	 puente.	 Por	 otra	 parte,	 se	 ha	 conseguido	aumentar	 la	 utilidad	 sintética	 de	 la	 reacción	 ampliando	 su	 alcance	 al	 uso	 de	olefinas	 pobres	 en	 electrones	 con	 sustituyentes	 como	 cetonas,	 ésteres,	 nitrilos	 o	
																																																								
227 Para una revisión bibliográfica sobre la reacción de Pauson-Khand catalítica, véase: Shibata, T. Adv. 
Synth. Catal. 2006, 348, 2328. 
228 Pérez-Serrano, L.; Casarrubios, L.; Domínguez, G.; Pérez-Castells, J. Org. Lett. 1999, 1, 1187. b) 
















































sulfóxidos,	entre	otros.	Además,	se	han	unido	diversos	metales	de	transición	(Mo,	W,	Zr,	Ir,	Ti,	Ru,	Rh)	al	arsenal	disponible	para	llevar	a	cabo	esta	transformación.229		En	cuanto	a	las	aplicaciones	sintéticas	de	la	reacción	de	Pauson-Khand,	hay	un	 constante	 incremento	 de	 su	 uso	 en	 la	 síntesis	 de	 productos	 naturales	 como	prostaglandinas 230 	y	 esteroides, 231 	así	 como	 de	 otras	 moléculas	 como	 el	





229 Lam, F. L.; Lee, H. W.; Wang, J.; Kwong, F. Y en The Pauson-Khand reaction: Scope, variations and 
applications. Wiley 2012. Editor R. Rios. Torres. ISBN 978-0-470970786. 
230 a) Vázquez-Romero, A.; Cardenas, L.; Blasi, E.; Verdaguer, X.; Riera, A. Org. Lett. 2009, 11, 3104. b) 
Vázquez-Romero, A.; Verdaguer, X.; Riera, A. Eur. J. Org. Chem. 2013, 1716. 
231 a) Chung, Y. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 8264. b) Katora, M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 646. 
232 Williams, D. R.; Shah, A. A. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8829. 
233 McKerrall, S. J.; Jfrgensen, L.; Kuttruff, C. A.; Ungeheuer, F.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2014, 
136, 5799. 









































	La	formación	de	un	regioisómero	u	otro	es	difícil	de	predecir,	pues	depende	de	 varios	 factores	 tales	 como	 el	 sustrato,	 el	metal	 o	 los	 ligandos	 empleados,	 así	como	de	factores	geométricos,	por	lo	que	debe	estudiarse	de	forma	individual	cada	caso.	 En	 general,	 el	 uso	 de	 ácidos	 de	 Brønsted	 o	 ácidos	 de	 Lewis	 como	catalizadores	 favorece	 la	 formación	 del	 producto	 Markovnikov,	 debido	 a	 la	estabilización	del	carbocatión	intermedio.		Ahora	 bien,	 en	 la	 hidroaminación	 intramolecular,	 son	más	 influyentes	 los	factores	geométricos	que	los	electrónicos,	siendo	preferente	la	formación	de	ciclos	
																																																								
235 Para una revisión bibliográfica veánse: a) Müller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675. b) 
Müller, T. E.; Beller, M. In Transition Metals for Organic Synthesis, Vol. 2. Beller, M.; Bolm. C.; Eds.; 
Wiley-VCH: Weinheim, 1998, 316. c) Haak, E.; Doye, S. Chem. Unserer Zeit 1999, 33, 296. d) Brunet, J. 
J.; Neibecker, D.; Niedercorn, F. J. Mol. Catal. 1989, 49, 235. e) Severin, R.; Doye, S. Chem. Soc. Rev. 
2007, 36, 1407. f) Huang, L.; Arndt, M.; Gooben, K.; Heydt. H.; Gooben, L. J. Chem. Rev. 2015, 115, 
2596. 
236 Heilen, G.; Mercker, H. J.; Frank, D.; Reck, R. A.; Jäckh, R. Ullmann´s Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, VCH, weinheim, 5th edn., 1985, vol. A2, p. 1. 
237 a) Ver revisión: Beller, M.; Seayad, J.; Tillack, A.; Jiao, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3368. b) 



















medianos	(5	>	6	>	7).238	En	relación	a	la	obtención	de	estos	ciclos	cabe	introducir	las	 reglas	 de	 Baldwin.	 Se	 trata	 de	 un	 conjunto	 de	 lineamientos	 que	 permiten	predecir	la	probabilidad	de	una	ciclación.	En	esta	teoría	se	utilizan	los	prefijos	exo	y	 endo	 para	 indicar	 que	 si	 el	 enlace	 roto	 durante	 el	 cierre	 del	 anillo	 está	 hacia	adentro	(endo)	o	hacia	afuera	(exo)	del	anillo	que	se	forma	(Figura	2.7).	Los	sufijos	tet,	 trig	 y	 dig,	 se	 emplean	 dependiendo	 de	 si	 el	 carbono	 electrófilo	 es	tetraédrico/sp3	(tet),	trigonal/sp2	(trig)	o	digonal/sp	(dig).		
	
	
	 	 3	 4	 5	 6	 7	TIPO	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	
tet	 ✓	 	 ✓	 	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 	
trig	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	
dig	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	
	
Figura	2.7.	Reglas	de	Baldwin.		
	De	acuerdo	con	estas	reglas,	en	un	sistema	digonal	las	ciclaciones	5-	a	7-exo	y	las	3-	a	7-endo	se	encuentran	favorecidas,	mientras	que	las	3-	y	4-exo	no	lo	están.	Termodinámicamente,	 la	 hidroaminación	 intramolecular	 de	 alquinos	 y	alquenos	 es	 más	 favorable	 que	 la	 reacción	 intermolecular. 239 	Además,	generalmente,	la	hidroaminación	de	aminoalquinos	está	más	favorecida	que	la	de	alquenos,	debido	principalmente	a	 factores	estéricos	y	a	que	 los	enlaces	p	 en	 los	alquinos	son	más	débiles	que	los	de	los	alquenos.240		El	 desarrollo	 de	 esta	 metodología	 ha	 sido	 posible	 debido	 a	 los	 métodos	catalíticos	que	permiten	llevar	a	cabo	esta	transformación	con	elevada	eficacia.	En	este	sentido,	se	han	empleado	ácidos	de	Lewis	y	ácidos	de	Brönsted,241	la	catálisis	
																																																								
238 Müller, T. E.; Grosche, M.; Herdtwec, E.; Pleider, A.-K.; Walter, E.; Yan, Y.-K. Organometallics 
2000, 19, 170.  
239 Para hidroaminación intramolecular de alquinos ver: Kondo, T.; Okada, T; Suzuki, T.; Mitsudo, T.-A. 
J. Organomet. Chem. 2001, 622, 149 y referencias allí citadas. 
240 Severin, R.; Doye, S. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1407. 














	El	 empleo	 de	 catalizadores	 Au	 resulta	 atractivo	 en	 este	 tipo	 de	transformaciones	 debido	 su	 baja	 oxofilia,	 mostrando,	 a	 su	 vez,	 una	 elevada	tolerancia	a	la	presencia	de	grupos	funcionales.	Los	complejos	de	Au	son	ácidos	de																																																									
242 Ver revisión: a) Ohno, H.; Chiba, H.; Inuki, S.; Oishi, S.; Fujii, N. Synlett 2014, 2, 179. b) Yim, J. C.-
H.; Schafer, L. L. Eur. J. Org. Chem. 2014, 6825. c) Hannedouche, J.; Schulz, E. Chem. Eur. J. 2013, 19, 
4972. d) Müller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675. 
243 Ver revisiones: a) Widenhoefer, R. A.; Han, X. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4555. b) Brouwer, C.; He, C. 




















Lewis	con	un	elevado	carácter	carbofílico	que	les	permite	activar	enlaces	múltiples	frente	a	ataques	nucleofílicos.		Existen	 pocos	 ejemplos	 descritos	 en	 la	 literatura	 de	 hidroaminaciones	catalizadas	 por	 complejos	 de	 Au	 antes	 del	 año	 2001,244	debido	 a	 que	 hasta	principios	 del	 siglo	 XXI	 se	 les	 consideraba	 demasiado	 inertes	 como	 para	 ser	catalizadores	 efectivos.	 Sin	 embargo,	 en	 la	última	década	han	 sido	extensamente	utilizados	para	llevar	a	cabo	este	tipo	de	transformaciones.245																																																																															
244 a) Fukuda, Y.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Heterocycles, 1987, 25, 297. b) Fukuda, Y.; Utimoto, K. 
Synthesis, 1991, 975. c) Müller, T. E. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5961. 
245 Ver revision: a) Patil, N. T.; Singh, V. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 419. b) Severin, R.; Doye, S. 
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1407. c) Corma, A.; Leyva-Pérez, A.; Sabater, M. J. Chem. Rev. 2011, 111, 
1657. d) Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028. 
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246 Herrera, L.; Barrio, P.; Ibáñez, I.; Román, R.; Mateu, N.; Santos, F. Org. Lett. 2016, 18, 4722.  















   

























2.4.2.	 Estudio	 de	 la	 adición	 de	 nucleófilos	 fluorados	 y	 no	 fluorados	
sobre	la	sulfinilimina	2.1.	






















Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 Rend	(%)	 r.d.	1	 t.a.	 TBAT	 -	 -	2	 -55	 TBAT	 40	 >20:1	3	 -20	 TBAT	 38	 5:1	4	 -55	 TBAF	 -	 -	5	 -55	 AcONBu4	 37	 >20:1	
6	 -20	 AcONBu4	 44	 >20:1																																																									
247 a) Prakash, G. K. S.; Mandal, M.; Olah, G. A. Synlett 2001, 77. b) Pilcher, A. S.; Ammon, H. L.; 
DeShong, P. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5166. c) Prakash, G. K. S.; Mandal, M.; Olah, G. A. Org. Lett. 















aditivo, THF THF, 0 ºC a t.a. 
70%, >20:1














Con	el	fin	de	obtener	el	producto	adición	2.2a	con	buen	rendimiento	y	total	control	 de	 la	 diastereoselectividad	 se	 modificaron	 distintos	 parámetros	 de	 esta	reacción	como	la	temperatura	y	el	agente	activante,	obteniendo	los	mejores	resul-tados	cuando	se	emplean	2	equivalentes	de	acetato	de	tetrabutilamonio	a	-20	ºC.		
	
2.4.3.	Estudio	de	la	reacción	de	aminocarbonilación	intramolecular.	La	presencia	de	un	grupo	nitrogenado	en	el	producto	de	adición	se	diseñó	especialmente	 con	 el	 propósito	 de	 ensayar	 diversos	 procesos	 catalizados	 por	metales	de	transición.	El	 estudio	preliminar	de	 las	 reacciones	que	 se	detallarán	 en	 los	 próximos	apartados	 puso	 de	 manifiesto	 que	 el	 grupo	 terc-butilsulfinilo	 (tBuSO)	 no	 era	compatible	con	la	mayoría	de	estos	procesos	catalizados	por	metales	de	transición.	Por	 este	 motivo,	 decidimos	 sustituirlo	 por	 otro	 grupo	 protector.	 Así,	 los	intermedios	 diastereoméricamente	 enriquecidos	 2.2a-c	 se	 trataron	 con	 una	disolución	4	M	de	HCl	en	dioxano,	generando	 las	correspondientes	aminas	 libres	tras	tratamiento	básico.	Finalmente,	las	aminas	generadas	se	protegieron	en	forma	de	 terc-butilcarbamatos	bajo	 condiciones	 estándar,	 formando	 las	naftilaminas	N-Boc	 protegidas	 enantioenriquecidas	 2.3a-c	 con	 buenos	 rendimientos	 (Esquema	2.4.3).		
	
Esquema	2.4.3.	Cambio	de	grupo	protector.		Teniendo	en	cuenta	que	la	estereoquímica	del	auxiliar	quiral	introducido	es	conocida	(RS)	y,	de	acuerdo	con	trabajos	anteriores,248	asignamos	la	configuración	absoluta	del	nuevo	estereocentro	formado	como	S.																																																										
248 a) Fustero, S.: Moscardó, J.; Sánchez-Roselló, M.; Rodríguez, E.; Barrio, P. Org. Lett. 2010, 12, 5494. 
b) Fustero, S.; Rodríguez, E.; Herrera, L.; Asensio, A.; Maestro, M. A.; Barrio, P. Org. Lett. 2011, 13, 








1. HCl 4 M en dioxano
    MeOH
2. Boc2O, K2CO3
    Dioxano, reflujo
2.2a-c 2.3a: R1 = CF3, R2 = H (42%)
2.3b: R1 = H, R2 = CH2CO2Et (54%)
2.3c:  R1 = H, R2 = alilo (56%)
		 154	
De	 acuerdo	 con	 nuestro	 objetivo	 de	 acceder	 a	 estructuras	 policíclicas	inéditas,	 contemplamos	 la	 posibilidad	 de	 sintetizar	 derivados	 de	 2-azafenalona	(2.4),	 estructura	 poco	 estudiada	 en	 la	 bibliografía. 249 	Cabe	 destacar	 que,	actualmente,	 no	 existen	 métodos	 de	 obtención	 de	 derivados	 fluorados	 o	 de	procedimientos	asimétricos	para	la	preparación	de	2-azafenalonas.		Así,	 partiendo	 de	 los	 carbamatos	 2.3a-c	 llevamos	 a	 cabo	 la	 reacción	 de	aminocarbonilación	bajo	 las	 condiciones	de	 reacción	que	mejores	 resultados	nos	habían	proporcionado	en	el	caso	de	las	bencilaminas	anteriormente	descritas	por	nuestro	 grupo	de	 investigación.250	De	 esto	modo,	 los	derivados	N-Boc	 protegidos	





249 a) Schmidt, R. R.; Schlipf, E. Chem. Ber. 1970, 103, 3783. b) Warshawsky, A.; Ben-Ishai, D. J. 
Heterocyclic Chem. 1969, 6, 681. c) Warshawsky, A.; Ben-Ishai, D. Tetrahedron Lett. 1968, 5, 541. 




























Entrada	 X	 Ligando	 Temp	(ºC)	 Rend	(%)	1	 Br	 DPEPhos	 100	 -	2	 Br	 DPEPhos	 100	MW	 -	3	 I	 N,N-di(Me)etilendiamina	 100	 -	4	 I	 N,N-di(Me)etilendiamina	 100	MW	 -	5	 I	 DPEPhos	 100	(12	h)	 17	
6	 I	 DPEPhos	 100	MW,	4h		 43	
	 Se	 observó	 que	 la	 reacción	 no	 tenía	 lugar	 sobre	 el	 derivado	 de	 naftaleno	bromado	(entradas	1-2),	siendo	necesaria	 la	utilización	del	derivado	yodado,	más	reactivo	 frente	 a	 la	 adición	 oxidante.	 Sin	 embargo,	 este	 cambio	no	 fue	 suficiente	para	promover	la	transformación	deseada.	Y	es	que,	por	otra	parte,	la	eliminación	reductora	 es	 la	 responsable	 del	 rendimiento	 y	 selectividad	 del	 proceso.	 Resulta	crucial,	pues,	que	esta	etapa	sea	más	rápida	que	las	reacciones	de	competencia	de	
b-eliminación	 de	 hidruro	 o	 procesos	 de	 homoacoplamiento	 iniciados	 por																																																									
251 a) Hartwig, J. F. Synlett 2006, 1283. b) Shekhar, S.; Hartwig, J. F. Organometallics 2007, 26, 340. c) 
Fujita, K. I.; Yamashita, M.; Puschman, F.; Alvarez-Falcón, M. M.; Incarvito, C. D.; Hartwig, J. F. J. Am. 
Chem. Soc. 2006, 128, 9044. d) Shekhar, S.; Ryberg, P.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2006, 8, 851. e) 
Shekhar, S.; Ryberg, P.; Hartwig, J. F.; Mathew, J. S.; Blackmond, D. G.; Strieter, E. R.; Buchwald, S. L. 











desproporcionación	 de	 los	 complejos	 aril-Pd	 intermedios.	 Para	 evitar	 la	competencia	 de	 estas	 posibles	 reacciones	 secundarias,	 evaluamos	 ligandos	bidentados,	observando	que	aquellos	con	un	gran	ángulo	de	mordisco	favorecen	la	eliminación	 reductora	 al	 forzar	 la	 disposición	 cis	 de	 los	 ligandos	 permitiendo	obtener	 el	 sustrato	 deseado,	 aunque	 con	 un	 rendimiento	moderado	 (entradas	5-




	Anteriormente,	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 había	 ensayado	 dicha	transformación	 sobre	 el	 sustrato	 comercial	 2-yodobenzaldehído,	 sin	 observar	 el	producto	 de	 aminación	 intramolecular	 debido,	 probablemente,	 a	 la	 alta	deformación	de	la	azetidina	benzofusionada	que	se	debería	generar.	Sin	embargo,																																																									
252 a) van Leeuwen, P. W. N. M.; Kamer, P. C. J.; Reek, J. N.; Dierkes, P. Chem. Rev. 2000, 100, 2741. b) 














2.5a 40%,a r.e. 90:10b







en	el	presente	caso,	 tiene	 lugar	 la	 formación	de	un	anillo	de	cinco	miembros	con	rendimientos	 moderados	 para	 los	 productos	 2.5a-b.	 Se	 tratan	 de	 interesantes	estructuras	 policíclicas	 que	 pueden	 actuar	 como	 subestructuras	 de	 compuestos	con	actividad	biológica.253		Por	 otra	 parte,	 cuando	 la	 homoalilamina	 2.3c	 se	 sometió	 a	 estas	condiciones	de	reacción,	en	lugar	del	producto	esperado,	se	obtuvo	el	producto	de	Heck	 intramolecular	2.6’	 (Esquema	 2.4.5),	 accediendo	 a	 una	 nueva	 estructura	 y,	por	lo	tanto,	aumentando	la	diversidad	estructural	accesible	a	partir	de	un	sustrato	de	partida	común.	Con	el	fin	de	mejorar	el	rendimiento	de	la	reacción	y	disminuir	el	número	de	etapas,	ensayamos	condiciones	previamente	optimizadas	en	nuestro	grupo	 en	 reacciones	 de	Heck	 sobre	 el	 sustrato	2.2c	 (el	 grupo	protector	 sobre	 el	nitrógeno	es	SOtBu).	De	esta	forma,	conseguimos	acceder	al	esqueleto	tricíclico	2.6	con	un	rendimiento	moderado	(Esquema	2.4.6).254		
	
Esquema	2.4.6.	Evaluación	de	la	reacción	de	Heck	sobre	2.2c.		
	En	 las	 transformaciones	 descritas	 anteriormente,	 el	 resto	 8-yodo	 se	 hace	reaccionar	 intramolecularmente	 con	 los	 grupos	 funcionales	 presentes	 en	 el	 otro	anillo	de	 la	molécula	y	así	acceder	a	estructuras	policíclicas.	Sin	embargo,	 la	 fun-ción	8-yodo	también	puede	usarse	para	instalar	nuevos	centros	reactivos	mediante	reacciones	de	acoplamiento	cruzado.255	Así,	por	ejemplo,	el	grupo	vinilo	se	puede	introducir	mediante	una	reacción	de	Suzuki-Miyaura;	o	el	grupo	alquinilo	median-
																																																								
253 a) Chen, L.; Zhou, B.; Zhang, S.; Wu, L.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Zhang, Z.-Y. ACS Med. Chem. 
Lett. 2010, 1, 355. b) Talukdar, A.; Morgunova, E.; Duan, J.; Meining, W.; Foloppe, N.; Nilsson, L.; 
Bacher, A.; Illarionov, B.; Fischer, M.; Ladenstein, R.; Chushman, M. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 
3518. c) Zhang, Y.; Xue, X.; Jin, X.; Song, Y.; Li, J.; Luo, X.; Song, M.; Yan, W.; Song, H.; Xu, Y. Eur. 
J. Med. Chem. 2014, 78, 431. 
254 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett. 2013, 15, 3770. 







Pd(OAC)2/PPh3 (1:2, 5 mol%)
Ag2CO3, Tolueno, 120 ºC




Esquema	2.4.7.	Instalación	de	nuevos	centros	reactivos.		Con	 el	 fin	 de	 sintetizar	 análogos	 a	 los	 obtenidos	 en	 el	 capítulo	 1	 con	 un	aceptor	 de	 Michael	 en	 una	 posición	 remota	 apropiada	 para	 participar	 en	 una	reacción	de	aza-Michael	intramolecular	tras	la	adición	de	un	nucleófilo	a	la	imina	en	 posición	 1	 del	 naftaleno,	 idealmente	 en	 un	 proceso	 tándem,	 evaluamos	 la	reacción	 de	 Heck	 con	 acrilato	 de	 etilo	 sobre	 el	 sustrato	 I.	 Sin	 embargo,	 no	 se	obtuvo	el	producto	deseado,	teniendo	lugar	una	inesperada	descarbonilación	que	dio	 lugar	 al	 3-(1-naftil)acrilato	 de	 etilo	 (2.7),	 similar	 al	 descrito	 por	 Larock	 y	colaboradores	comentado	en	la	introducción	(Esquema	2.4.8).256		
	
Esquema	2.4.8.	Reacción	de	Heck	sobre	I.																																																										
256 a) Kesharwani, T.; Verma, A. K.; Emrich, D.; Ward, J. A.; Larock, R. C. Org. Lett. 2009, 11, 2591. b) 























2.4.5.	 Estudio	 de	 la	 secuencia	 one-pot	 condensación/alilación	
asimétrica/metátesis	por	cierre	de	anillo.	
	Uno	de	 los	mayores	 retos	de	 los	últimos	 años	 es	 la	 creación	de	un	 futuro	sostenible	donde	el	papel	de	la	química	es	fundamental,	conocido	bajo	el	término	de	“química	sostenible”	o	“química	verde”,	cuyo	principio	fundamental	es	el	diseño	de	productos	y	procesos	químicos	que	reduzcan	o	eliminen	el	uso	y	la	producción	de	sustancias	peligrosas	para	el	medio	ambiente	y	la	salud.257	En	este	contexto,	se	considera	 una	 “síntesis	 ideal”	 aquella	 que	 tiene	 lugar	 en	 una	 sola	 operación	sintética	 con	 un	 rendimiento	 del	 100%	 a	 partir	 de	 sustratos	 de	 partida	comercialmente	disponibles	y	sin	que	se	generen	residuos.	Aunque	se	trate	de	una	visión	 idealista,	 a	 raíz	 de	 esta	 idea	 surgió	 el	 concepto	 “reacción	 one-pot”,	 una	estrategia	eficaz	en	química	sintética	que	consiste	en	someter	un	sustrato	a	varias	reacciones	sucesivas	y/o	simultáneas	en	una	misma	mezcla	de	reacción,	evitando	así	los	costosos	procesos	de	separación	y	purificación	de	las	especies	intermedias.	Las	ventajas	de	este	tipo	de	reacciones	son	el	ahorro	de	tiempo	y	el	aumento	en	el	rendimiento	global.		Como	 en	 cualquier	 otro	 proceso	 one-pot,	 el	 diseño	 de	 una	 secuencia	 de	condensación/alilación/RCM	 exigía	 tener	 en	 cuenta	 la	 compatibilidad	 de	 los	reactivos	 que	 se	 iban	 a	 emplear.	 Si	 bien	 es	 conocida	 la	 compatibilidad	 de	 los	alcóxidos	de	 titanio	 tanto	 con	 los	 catalizadores	de	Ru	empleados	en	metátesis258	como	 con	 reactivos	 organozíncicos, 259 	recientemente,	 nuestro	 grupo	 de	investigación	 estudió	 la	 compatibilidad	 entre	 las	 especies	 organozíncicas	 y	 los	carbenos	de	Ru.260	Por	otra	parte,	se	conocen	ejemplos	de	las	3	etapas	de	reacción	en	disolventes	como	THF	o	DCM.261	A	la	vista	de	estos	antecedentes,	la	pretendida	transformación	one-pot	parecía	viable.																																																										
257 Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 686. 
258 Fustero, S.; Monteagudo, S.; Sánchez-Roselló M.; Flores, S.; Barrio, P.: del Pozo, C. Chem. Eur. J., 
2010, 16, 9835. 
259 Forrat, V. J.; Ramón, D. J.; Yus. M. Tetrahedron Asymmetry, 2009, 20, 65. 
260 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett. 2013, 15, 3770. 
261 Uso de disolventes en las tres etapas de reacción: (1) Etapa de condensación en THF y DCM: a) Liu, 
G.; Cogan, D. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278. b) Franklin, A. 
D.; Chai, J. Arkivoc, 2008, 2, 190. (2) Etapa de alilación en THF y DCM: c) van der Sluis, M.; 
Broxterman, Q. B. Org. Lett. 2001, 3, 3943. d) Sun, X. W.; Xu, M. H.; Lin, G. Q. Org. Lett. 2006, 8, 
		 160	
En	primer	lugar,	preparamos	el	sustrato	de	partida	2.8.	Para	ello,	sobre	el	8-yodo-1-naftaldehido	 se	 llevó	 a	 cabo	 una	 reacción	 de	 Suzuki-Miyaura	 con	 vinil	trifluoroborato	de	potasio	a	50	ºC,262	lo	que	condujo	al	producto	de	acoplamiento	




4979. (3) Etapa de RCM en THF y DCM: e) Leduc, A. B.; Kerr, M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
7945. f) Grainger, R. S.; Welsh, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5377. 
262 Molander, G. A.; Rivero, M. R. Org. Lett. 2002, 4, 107. 
263 a) Abe, N.; Ito, T.; Oyama, M.; Sawa, R.; Takahashi, Y.; Iinuma, M. Chem. Pharm. Bull. 2011, 59, 
452. b) Qin, Y. H.; Zhang, J.; Cui, J. T.; Guo, Z. K.; Jiang, M.; Tan, R. X.; Ge, H. M. RSC Adv. 2011, 1, 
135. 






2.8 (50%) 2.9 (30%, 3 etapas)
BF3K
Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Cs2CO3, THF:H2O (9:1)
1. (R)-tBuSONH2, Ti(OEt)4 
     THF, t.a. 
2.                         , -40 ºC





2.4.6.	Síntesis	de	los	alquinil	derivados	2.11.		Atendiendo	 a	 la	 versatilidad	 sintética	 de	 los	 alquinos,	 llevamos	 a	 cabo	 la	preparación	de	 las	alquinilsulfinamidas	2.11aa-cc	a	partir	de	 las	2-yodonaftilsul-finamidas	 2.2a-c	 con	 distintos	 alquinos	 terminales	 comerciales	 mediante	 una	reacción	 de	 Sonogashira	 catalizada	 por	 paladio.	 De	 este	 modo,	 sobre	 una	disolución	de	la	sulfinamida	2.2	correspondiente	y	el	catalizador	PdCl2(PPh3)2	en	una	mezcla	THF:Et3N	(1:9),	se	adicionó	el	alquino	correspondiente	junto	con	CuI,	dando	 lugar	 a	 las	 correspondientes	 alquinilsulfinamidas	 2.11	 con	 buenos	rendimientos	en	general	(Esquema	2.4.10).		
	
Esquema	2.4.10.	Síntesis	de	los	alquinil	derivados	2.11.			
2.4.7.	 Estudio	 de	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 catalizada	 por	





2.2a: R1 = CF3, R2 = H
2.2b: R1 = H, R2 = CH2CO2Et
2.2c:  R1 = H, R2 = alilo
+ R3
2.10a: R3 = Ph
2.10b: R3 = 2-MeO-C6H4














	A	 continuación,	 llevamos	 a	 cabo	 una	 pequeña	 optimización	 de	 las	condiciones	 de	 reacción	 basándonos	 en	 los	 resultados	 anteriores	 obtenidos	 en	nuestro	 grupo	 de	 investigación	 para	 los	 análogos	 benzofusionados. 266 	Así,	empleando	 una	 serie	 de	 complejos	 de	 oro	 (I),	 ensayamos	 la	 reacción	 de	hidroaminación	sobre	el	sustrato	2.12ba	en	dicloroetano	a	40	ºC	y	en	presencia	de	etanol.	Se	ha	comprobado	que	el	uso	de	un	aditivo	prótico	como	el	etanol	favorece	la	 protodesauración, 267 	disminuyendo	 la	 barrera	 energética	 que	 supone	 la	transferencia	 de	 protón	 y	 estabilizando	 la	 forma	 catiónica	 del	 catalizador.268	Los	complejos	 de	 oro	 (I)	 testados	 contenían	 ligandos	 biarilfosfina	 estéricamente	impedidos	 y	 ricos	 en	 electrones,	 tales	 como	 SPhos	 y	 Xphos,	 desarrollados	 por																																																									
265 Karshted, D.; Bell, A. T.; Tilley, T. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12640. 
266 Fustero, S.; Ibañez, I.; Barrio, P.; Maestro, M. A.; Catalán, S. Org. Lett. 2013, 15, 832. 
267 a) Mizushisma, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4563. b) 
Mizushima, E.; Haysashi, T.; Tanaka, M. Org. Lett. 2003, 5, 3349. 












1. HCl 4 M en dioxano
    MeOH
2. Boc2O, K2CO3
    Dioxano, reflujo
DOS	
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Esquema	 2.4.12.	 Estudio	 de	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 catalizada	 por	complejos	de	Au(I)	sobre	2.12ba.		
	Una	vez	encontradas	las	condiciones	óptimas	para	este	tipo	de	sistemas,	se	procedió	 a	 estudiar	 el	 alcance	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 intramolecular	empleando	 los	 alquinilcarbamatos	 2.12aa-2.12cc,	 previamente	 sintetizados,	permitiendo	la	síntesis	de	una	pequeña	quimioteca	de	N-heterociclos	con	buenos	rendimientos	y	preservando	la	pureza	óptica	(Esquema	2.4.13).																																																										269		a)	Surry,	D.	S.;	Buchwald,	S.	L.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2008,	47,	6338.	b)		A.	V. Vorogushin,	A.	V.;			Huang,	X.;	Buchwald	S.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2005,	127,	8146.	c)	Anderson	K.	W.;	Ikawa,	T.;	Tundel,	R.	E.;	Buchwald	S.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2006,	128,	10694.  
270  Nieto-Obuhuber, C.; Lopez, S.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6178. 
271 a) Ye, L.; He, W.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3236. b) Ye, L.; Wang, Y.; Aue, D. H.; 
Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 31. c) Yan, Z.-Y.; Xiao, Y.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 


































	Todas	 las	 estructuras	 policíclicas	 obtenidas	 presentan	 selectividad	 Z,	 en	concordancia	con	el	ataque	anti	de	la	amina	sobre	el	complejo	p-alquinil-oro	(I).272	Además,	 estas	 condiciones	 son	 compatibles	 con	 la	 presencia	 tanto	 de	 grupos	electrón-dadores	como	electrón-atractores	en	la	posición	alquino	terminal,	sin	que	se	observe	un	efecto	significativo	en	la	eficacia	o	la	regioselectividad	del	proceso.		
	
2.4.8.	Reactividad	como	enino.		La	instalación	del	resto	alquino,	además	de	a	la	reacción	de	hidroaminación	intramolecular,	abre	la	puerta	a	la	evaluación	de	nuevas	transformaciones.	Así,	si	el	nucleófilo	 adicionado	 sobre	 la	 imina	 es	 un	 resto	 alilo,	 podríamos	 evaluar	 dos	nuevas	 transformaciones:	 la	metátesis	por	cierre	de	anillo	(RCEYM)	y	 la	reacción	de	Pauson-Khand	intramolecular	(PKR).																																																										



































2.13ba (76%) 2.13ca (84%) 2.13ab (96%) 2.13bb (83%)
2.13cb (90%) 2.13bc (95%) 2.13cc (90%)
DOS	
	 165	






Entrada	 Reactivo	 Catalizador	 Disolvente	 Rend	(%)a	1	 1,7-octadieno	 Grubbs	I	 DCM	 -	2	 1,7-octadieno	 Grubbs	II	 DCM	 88	
3	 1,7-octadieno	 HG	II	 DCM	 90	4	 1,7-octadieno	 HG	II	 Tolueno	 66	
a	Rendimiento	del	producto	aislado	mediante	cromatografía	de	columna.		
	
































2.4.8.2.	Reacción	de	Pauson-Khand.	El	 estudio	 de	 la	 diversificación	 molecular	 a	 partir	 de	 los	 sustratos	 2.11	prosiguió	 con	 otra	 reacción	 típica	 de	 eninos:	 la	 reacción	 de	 Pauson-Khand	intramolecular.	 En	 este	 caso,	 dicha	 transformación	 conduce	 a	 derivados	tetracíclicos	inéditos	en	la	bibliografía.	Los	resultados	de	este	estudio	se	muestran	en	el	Esquema	2.4.15.		
	
Esquema	2.4.15.	Síntesis	de	las	ciclopentenonas	tetracíclicas	2.15.																																																										
273 a) Fustero, S.; Bello, P.; Miró, J.; Simón, A.; del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10991. b) Fustero, 






     HG-II (5 mol%)




2.14a: Ar = Ph (90%)





1. Co2(CO)8 (1.1 equiv)
    DCM, 2 h
2. NMO, 12 h, t.a.
NHSOtBu
2.15a: Ar = Ph (61%)
2.15b: Ar = 2-MeO-C6H4 (43%)





La	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 intramolecular	 se	 llevó	 a	 cabo	 empleando	cantidades	 estequiométricas	 de	 Co2(CO)8	 y	 NMO	 como	 promotor,	 calentando	 la	mezcla	a	 reflujo	de	 tolueno.	Estas	 condiciones	 toleran	grupos	electrón-dadores	y	electrón-aceptores	como	sustituyentes	del	anillo	aromático	instalado	en	el	alquino,	permitiéndonos	acceder	a	las	aminoenonas	tetracíclicas	2.15a-c.			
2.4.9.	Estudio	del	momento	principal	de	inercia	(PMI).	Con	 el	 fin	 de	 evaluar	 la	 diversidad	 estructural	 obtenida	 a	 partir	 de	 la	aplicación	 de	 los	 conceptos	 de	 DOS	 sobre	 la	 estructura	 8-yodonaftaleno-1-carbaldehído,	 que	 nos	 ha	 permitido	 acceder	 a	 una	 quimioteca	 de	 19	 estructuras	policíclicas	 algunas	 de	 ellas	 inéditas,	 se	 llevó	 a	 cabo	 una	 representación	 del	momento	principal	de	inercia	(PMI).		El	 estudio	 del	 momento	 principal	 de	 inercia	 se	 realizó	 utilizando	 un	software	 de	 Molecular	 Operating	 Environment	 (MOE)	 versión	 2012.10,	 en	colaboración	con	la	Dr.	Natalia	Mateu	de	la	Universidad	de	Cambridge.	Para	ello,	se	empleó	 el	 campo	 de	 fuerza	 molecular	 94X	 (MMFF94x)	 de	 Merck,	 un	 campo	 de	fuerza	de	átomos	parametrizado	para	moléculas	orgánicas	pequeñas	con	el	modelo	de	 solvatación	Generalized	Born,	 utilizado	para	minimizar	el	potencial	 energético	de	los	elementos	de	la	biblioteca.	Asimismo,	se	realizó	una	búsqueda	LowModeMD	para	 la	 generación	 de	 los	 confórmeros.	 Los	 ajustes	 detallados	 para	 la	 búsqueda	conformacional	se	enumeran	a	continuación.		
	Límite	de	Iteración		 	 10000	Límite	de	Iteración	MM		 500	Límite	RMSD			 	 0.15	Ventana	energética		 	 3	Límite	conformacional		 100		
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Para	el	cálculo	del	momento	de	 inercia	se	emplearon	únicamente	aquellos	confórmeros	 de	 menor	 energía.	 Las	 relaciones	 normalizadas	 del	 PMI	 (I1/I3	 y	I2/I3)	 de	 estos	 confórmeros	 se	 obtuvieron	mediante	MOE	 y,	 posteriormente,	 se	representaron	en	un	gráfico	triangular	con	coordenadas	canónicas	(0,1),	(0,5	y	0.5)	y	(1,1),	representando	así	las	tres	formas	moleculares	límite:	esférica,	cilíndrica	y	en	forma	de	disco.		Las	colecciones	de	compuestos	a	analizar	en	el	PMI	fueron	las	siguientes:	
A)	Colección	1:	19	compuestos	policíclicos	obtenidos	a	partir	de	 la	estructura	
de	 8-yodonaftaleno-1-carbaldehído	 empleando	 el	 concepto	 de	 síntesis	


















274 a) Kopp, F.; Stratton, C. F.; Akella, L. B.; Tan, D. S. Nature Chem. Biol. 2012, 8, 358. b) Bauer, R. A.; 














275 Véase: a) Kopp, F.; Stratton, C. F.; Akella, L. B.; Tan, D. S. Nature Chem. Biol. 2012, 8, 358. b) 


























	Como	 se	 puede	 observar,	 con	 una	 pequeña	 librería	 de	 19	 compuestos	obtenidos	 a	 partir	 de	 un	 sustrato	 común	 en	 4-5	 pasos,	 hemos	 conseguido	 una	cobertura	del	espacio	químico	similar	a	la	de	estas	dos	librerías	de	referencia	con	un	total	de	100	compuestos.										
		 178	
2.5.	Conclusiones.		





2.6.1.		Generalidades.		Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 heptuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			















276 “Purification of Laboratory Chemicals” 2ª edición; Perrin, D.D.; Ed. Pergamon Press; England, 1088.  
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13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.1	 (3xCH3),	 58.6	 (q,	 2JCF	 =	 32.4	 Hz,	 CH),	 84.7	 (C),	 122.4	 (C),	 124.93	 (CH),	 126.2	 (CH),	126.3	(CH),	126.7	(CH),	127.3	(CH),	128.1	(C),	128.7	(CH),	129.1	(CH),	129.4	(CH),	131.3	(C),	132.3	(CH),	133.5	(CH),	146.5	(C),	152.0	(C),	162.5	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H16F3NO3:	296.0529	[M-tBu+H+];	encontrado:	296.0536.			












































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.3	 (3xCH3),	 44.5	 (CH2),	 59.0	 (CH),	 83.4	 (C),	 119.6	 (CH2),	 124.2	 (CH),	 125.9	 (C),	 126.2	(CH),	 126.4	 (CH),	 126.9	 (CH),	 127.9	 (C),	 128.5	 (CH),	 131.9	 (C),	 132.6	 (CH),	 133.3	 (CH),	153.2	(C),	164.2	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C20H21NO3:	324.1591	[M+H+];	encontrado:	324.1594.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+12.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	ODH,	98:2	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	8.15	min,	tR	(menor)	=	10.61	min				
2.6.7.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 desprotección	 del	 carbamato	















Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-102.4	(c	=	1.0	in	CHCl3)		HPLC	 (Chiralpak	 IC,	 85:15	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	 240	nm)	 tR	 (major)	=	9.49	min,	 tR	(minor)	=	13.77	min		
	
	
2.6.8.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 aminación	 de	










1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.56	(s,	9H),	5.98	(br	s,	1H),	7.46	(m,	5H),	7.70	(m,	1H)		
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) d (ppm): 	–75.1	(s,	CF3)	













1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.16	(s,	3H),	1.65	(s,	9H),	2.79	(dd,	J	=	8.9,	15.5	Hz,	1	H),	3.40	(br	s,	1H),	4.14	(q,	J	=	7.5	Hz,	2H),	5.88	(br	s,	1H),	7.40	(m,	5H),	7.65	(dd,	J	=	1.8,	0.9	Hz,	1H)		











































2.6.11.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 acoplamiento	














2.6.12.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 secuencia	 sintética	 de	


















2.6.13.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 acoplamiento	










































































































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	 (3xCH3),	 44.0	 (CH2),	 52.1	 (CH),	 55.8	 (C),	 92.9	 (C),	 93.7	 (C),	 117.6	 (C),	 119.8	 (CH2),	122.2	(CH),	124.7	(CH),	125.4	(CH),	125.5	(CH),	125.6	(CH),	125.8	(q,	1JCF	=	271.6	Hz,	CF3),	126.5	(CH),	127.1	(C),	129.1	(CH),	129.8	(C),	130.2	(C),	131.2	(CH),	131.7	(CH),	134.1	(CH),	134.8	(C),	135.9	(CH),	139.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H26F3NOS:	470.1760	[M+H+];	encontrado:	470.1769.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-54.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
2.6.14.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 obtención	 de	 los	 carbamatos	













































































































2.6.15.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	














































































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.0	(3xCH3),	40.8	(CH2),	55.7	(CH3),	57.1	(CH),	80.6	(C),	110.6	(2xCH),	117.8	(CH2),	120.5	(CH),	 120.8	 (CH),	 123.7	 (C),	 125.4	 (CH),	 125.9	 (CH),	 126.5	 (C),	 126.8	 (CH),	 127.8	 (CH),	128.7	(CH),	128.8	(2xCH),	132.2	(C),	133.7	(C),	134.7	(C),	135.1	(CH),	154.1(C),	157.2	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H29NO3:	428.2220	[M+H+];	encontrado:	428.2219.  		














































































































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.8	(3xCH3),	40.3	(CH),	45.1	(CH2),	46.6	(CH2),	56.4	(CH),	56.7	(C),	123.9	(CH),	125.2	(CH),	125.4	 (CH),	 126.0	 (CH),	 128.7	 (CH),	 129.1	 (CH),	 129.6	 (C),	 129.9	 (C),	 130.1	 (CH),	 130.4	(2xCH),	131.0	(CH),	133.0	(C),	134.7	(C),	135.1	(C),	136.6	(C),	139.1	(C),	174.9	(C),	205.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H26F3NO2S:	498.1691	[M+H+];	encontrado:	498.1709.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-16.1	(c	=	1.0	en	CHCl3)				



























































	Únicamente	 uno	 de	 entre	 15-25	 nuevos	 candidatos	 sobrevive	 a	 los	rigurosos	ensayos	de	seguridad	y	eficacia	requeridos	para	que	un	fármaco	llegue	a	convertirse	en	un	producto	de	mercado.	Actualmente,	 el	 descubrimiento	 de	 fármacos	 depende	 en	 gran	medida	 de	ensayos	 in	 silico	 e	 in	 vitro	 realizados	 sobre	 grandes	 colecciones	 de	 moléculas,	
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denominado	high	throughput	screening	(HTS),	en	los	que	se	analiza	la	capacidad	de	las	 moléculas	 de	 pequeño	 tamaño	 para	 interaccionar	 con	 dianas	 biológicas	preseleccionadas.	 Desafortunadamente,	 la	 mayoría	 de	 las	 aproximaciones	empleadas	 para	 crear	 nuevos	 compuestos	 se	 basan	 en	 el	 empleo	 de	 sustratos	 o	
building	 blocks	 comerciales	 ya	 conocidos,	 lo	 que	 se	 traduce	 en	 una	 escasa	variabilidad	o	diversidad	estructural.	De	este	modo,	el	desarrollo	de	moléculas	de	pequeño	 tamaño	 que	 tengan	 una	 escasa	 representación	 en	 las	 colecciones	 de	detección	 comerciales	 supondría	 una	 fuente	 de	 fragmentos	 adecuados	 para	 el	desarrollo	de	potenciales	nuevas	entidades	moleculares	(NMEs).		
3.1.2.	Síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(target-oriented	synthe-
sis,	TOS).		En	el	presente	capítulo	se	desarrolla	 la	síntesis	de	compuestos	terfenílicos	basándonos	en	una	estrategia	centrada	en	la	síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(TOS).	Esta	es	una	estrategia	sintética	lineal	y	convergente,	contraria	a	la	empleada	en	 los	 dos	 capítulos	 anteriores,	 en	 los	 que	 se	 busca	 maximizar	 la	 complejidad	estructural	de	 los	 compuestos	partiendo	de	un	sustrato	 común	mediante	vías	de	síntesis	ramificadas	y	divergentes.	Con	el	 fin	de	generar	moléculas	que	presenten	una	determinada	actividad	biológica	 y,	 de	 este	 modo,	 crear	 moléculas	 de	 interés	 desde	 un	 punto	 de	 vista	farmacológico,	 surgió	 la	 síntesis	 orientada	 a	 una	 diana	 o	 target	 (target-oriented	






	 Para	 planificar	 esta	 síntesis	 de	 un	modo	 efectivo	 se	 sigue	 el	 denominado	“análisis	retrosintético”,276	desarrollado	por	Corey	en	la	década	de	los	70	y	por	el	que	 recibió	 el	 premio	 Nobel	 de	 Química	 en	 1990.277	Este	 método	 consiste	 en	transformar	la	molécula	objetivo	en	una	serie	de	estructuras	precursoras	cada	vez	más	sencillas	hasta	alcanzar	aquellas	que	sean	más	asequibles	o	estén	disponibles	comercialmente.	De	esta	manera,	el	análisis	retrosintético	se	mueve	en	la	dirección	de	complejo	a	simple	y	se	planea	de	forma	lineal	y/o	convergente.	El	 análisis	 retrosintético	 es	 imprescindible	 en	 el	 diseño	 de	 bibliotecas	enfocadas	 de	 compuestos	 con	 motivos	 estructurales	 comunes	 que	 faciliten	 la	interacción	 con	una	determinada	proteína	previamente	 seleccionada	 como	diana	terapéutica.278		
3.1.3.	Síndrome	de	inmunodeficiencia	adquirida	y	VIH.	La	 infección	 por	 el	 virus	 de	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH)	 fue	denominada	por	primera	vez	SIDA	por	los	Centros	para	el	Control	y	Prevención	de	enfermedades	de	Estados	Unidos	(Centers	for	Disease	Control	and	Prevention,	CDC)	
																																																								276	a)	Corey,	E.	J.	Pure,	Appl.	Chem.	1967,	14,	19.	b)	Corey,	E.	J.;	Wipke,	W.	T.	Science	1969,	166,	178.	c)	 Corey,	 E.	 J.	 Rev.	 Chem.	 Soc.	 1971,	 25,	 455.	 d)	 Corey,	 E.	 J.;	 Cheng,	 X.-M.	 The	Logic	 of	 Chemical	






Síntesis orientada a una diana (TOS)
Convergente
		 234	






3.1.4.	VIH:	estructura	y	ciclo	biológico.	El	 VIH	 es	 un	 virus	 perteneciente	 a	 la	 familia	Retroviridae,282	cuyo	 nombre	hace	 referencia	 a	 que	 estos	 virus	 tienen	 un	 modo	 inverso	 de	 replicar	 el	 ácido	nucleico.	 Los	 retrovirus	 son	 virus	 con	 genoma	 constituido	por	ARN,	 pero	que	 se	replican	 por	 medio	 de	 un	 ADN	 intermedio	 utilizando	 la	 enzima	 transcriptasa	inversa.	 Dentro	 de	 esta	 familia,	 el	 VIH	 se	 ubica	 en	 la	 subfamilia	 lentivirus.283	Los	virus	de	este	género	se	caracterizan	por	un	 largo	periodo	de	 latencia	antes	de	 la	manifestación	clínica	de	la	enfermedad.		Dos	especies	de	VIH	 infectan	al	ser	humano:	VIH-1	y	VIH-2.	El	primero	de	ellos	 corresponde	al	 virus	descubierto	originalmente,	que	 recibió	el	nombre	LAV	(virus	 asociado	 a	 la	 linfoadenopatía),	 y	 se	 corresponde	 con	 la	 especie	 más	virulenta,	 con	 mayor	 facilidad	 de	 transmisión	 y	 causante	 de	 la	 mayoría	 de	 las	infecciones	por	VIH	a	nivel	mundial.	En	cambio,	VIH-2	es	menos	transmisible,	y	se	localiza	principalmente	en	África	occidental.284	El	 virión,	 partícula	 infectante,	 mide	 unos	 80-100	 nm	 de	 diámetro	 y	 es	aproximadamente	 esférico.	 Su	 genoma	 está	 constituido	 por	 dos	 copias	 de	 ARN	monocatenario	 positivo	 arropadas	 por	 proteínas	 (p6/p7)	 que	 forman	 la	nucleocápside	 y	 encerradas	 dentro	 de	 una	 cápside	 troncocónica	 (formada	 por	proteínas	p24).	Esta	cápside	está	rodeada,	a	su	vez,	de	una	bicapa	lipídica	robada	de	la	membrana	plasmática	de	la	célula	huésped,	pero	dotada	de	glucoproteínas	de	superficie	 (gp120)	 y	 transmembrana	 (gp41)	 propias	 del	 virión.	 Dentro	 de	 la	envoltura	 también	existen	enzimas	propias	del	 virus,	 incluidas	una	 transcriptasa	
																																																								282	International	Committee	on	Taxonomy	of	Viruses.	61.	Retroviridae.	National	Institutes	of	Health.	






	El	VIH,	como	cualquier	otro	retrovirus,	posee	un	genoma	de	ARN	de	cadena	simple	 que	depende	de	 una	 sola	 enzima,	 la	 retrotranscriptasa,	 para	 convertir	 su	ARN	 genómico	 en	 ADN	 (provirus)	 que,	 posteriormente,	 será	 integrado	 en	 el	genoma	celular.	Este	provirus	posee	aproximadamente	9.8	Kb	de	longitud.286	Al	 igual	 que	 el	 resto	 de	 retrovirus,	 en	 su	 genoma	 se	 encuentran	 tres	regiones	codificantes,	poliproteínas	gag,	pol	y	gp120,	que	codifican	las	proteínas	de	la	cápside	(gag),	las	enzimas	necesarias	para	la	replicación	(pol)	y	la	glicoproteína	externa	(gp120),	responsable	de	la	infectividad	de	la	partícula	viral	a	través	de	la	unión	a	receptores	específicos	de	la	célula.	Las	enzimas	virales	codificadas	por	pol	son	 la	 transcriptasa	 inversa	 (RT),	 la	 integrasa	 (IN)	 y	 la	 proteasa	 (PR).	 Como	 la	mayoría	de	los	retrovirus,	el	VIH	posee	un	promotor	y	un	sitio	de	poliadenilación	dentro	 de	 la	 región	 larga	 terminal	 (LTR),	 y	 expresa	 un	 solo	 transcrito	 primario.	Otras	proteínas	adicionales	 expresadas	por	el	VIH	 son	parte	de	 la	partícula	viral	(vif,	 vpr,	 vpx)	 y	 regulan	 directamente	 la	 expresión	 génica	 viral	 (Tat,	 Rev),	 o	interactúan	con	la	maquinaria	celular	para	facilitar	 la	propagación	del	virus	(vpu,	
																																																								285	a)	Costin,	J.	M.	Virol.	J.	2007,	4,	100.	b)	Wang,	W.	K.;	Chen,	M.	Y.;	Chuang,	C.	Y.;	Jeang,	K.	T.;	Huang,	L.	M.	 J.	Microbiol.	Immunol.	Infect.	2000,	33,	 131.	 c)	 Schwartz,	 S.	A.;	Nair,	M.	P.	N.	Clin.	Diagn.	Lab.	
Inmmunol.	1999,	6,	295. 286	Muesing,	 M.;	 Smith,	 D.;	 Cabradilla	 C.	 Nucleic	 acid	 structure	 and	 expression	 of	 the	 human	AIDS/lymphadenopathy	retrovirus.	Nature	1985,	313,	450.	
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		 Tal	y	como	se	muestra	en	la	figura,	el	ciclo	de	replicación	del	VIH	se	inicia	con	 la	 entrada	 del	 virus	 en	 la	 célula	 huésped,	 cuando	 la	 glicoproteína	gp120	 del	VIH	se	une	al	 receptor	de	superficie	CD4.	Dicha	 interacción	específica	es	de	vital	importancia	 para	 el	 VIH,	 permitiendo	 la	 infección	 y	 desregulación	 de	 CD4.	 Esto	afecta	a	 la	 función	de	 las	 células	T	y,	 eventualmente,	permite	 la	depleción	de	 las	células	 T	 CD4+,	 causando	 inmunodeficiencia	 en	 los	 pacientes	 infectados.	 El	 VIH,	como	otros	retrovirus,	infecta	a	las	células	independientemente	del	pH,	a	través	de	la	 fusión	 directa	 entre	 las	 membranas	 viral	 y	 celular.	 El	 proceso	 es	 conducido	inicialmente	 a	 través	 de	 cambios	 conformacionales	 que	 permiten	 la	 interacción	con	 un	 correceptor	 celular	 y	 la	 fusión	 de	 la	 envoltura	 lipídica	 viral	 con	 la	membrana	plasmática	celular.																																																										287	a)	Subbramanian,	R.	A.;	Cohen,	E.	A.	J.	Virol.	1994,	68,	6831.	b)	Kingsman,	S.	M.;	Kingsman,	A.	J.	
Eur.	J.	Biochem.	1996,	240,	491. 
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Después	de	 la	 fusión	 se	produce	 la	 eliminación	de	 las	 cubiertas	proteicas,	cápside	y	nucleocápside,	quedando	el	ARN	vírico	libre	en	el	citoplasma,	y	listo	para	ser	 procesado.	 Así,	 la	 enzima	 transcriptasa	 inversa	 copia	 el	 ARN	 viral,	convirtiéndolo	 en	 un	 ADN	 complementario	 monocatenario	 (ADNc).	 Las	 dos	moléculas	 de	 ADNc	 se	 asocian	 para	 formar	 una	 molécula	 de	 ADN	 y,	 esta	 doble	cadena	 de	 ADN	 proviral,	 complejada	 con	 proteínas,	 es	 transportada	 al	 núcleo	celular.	Allí	se	integra	en	el	genoma	de	la	célula	huésped	mediante	la	acción	de	la	enzima	 viral	 integrasa.	 El	 provirus	 puede	 permanecer	 en	 forma	 latente	 durante	largos	periodos	de	tiempo.		La	fase	tardía	del	ciclo	de	replicación	del	virus	se	inicia	con	la	transcripción	del	ADN	proviral,	cuando	la	célula	anfitriona	recibe	la	señal	de	volverse	activa,	el	provirus	usa	una	enzima	anfitriona	llamada	polimerasa	del	ARN	para	crear	copias	del	material	 genómico	 del	 VIH	 y	 segmentos	más	 cortos	 de	ARN	 conocidos	 como	ARN	mensajero	(ARNm).	El	resultado	de	la	transcripción,	por	lo	tanto,	es	un	ARNm.	Sin	embargo,	este	ARNm	no	puede	salir	del	núcleo	a	través	de	los	poros	nucleares	sin	 la	 ayuda	 de	 la	 proteína	 reguladora	 Rev.	 Como	 veremos	 más	 adelante,	 la	
inhibición	de	este	complejo	ARN-Rev	constituirá	nuestra	diana	terapéutica.	Una	 vez	 en	 el	 citoplasma,	 el	 ARNm	 proporciona	 la	 información	 necesaria	para	el	proceso	de	traducción	o	síntesis	de	proteínas,	llevado	a	cabo	por	el	aparato	molecular	de	la	célula,	del	que	son	parte	fundamental	los	ribosomas.	El	resultado	de	 la	 traducción	 no	 consiste	 inmediatamente	 en	 proteínas	 funcionales,	 sino	 en	poliproteínas	 que	 aún	 deben	 ser	 cortadas	 en	 fragmentos.	 Así,	 por	 acción	 de	proteasas	 específicas	 del	 VIH,	 las	 poliproteínas	 producto	 de	 la	 traducción	 son	procesadas	 para	 formar	 las	 proteínas	 constitutivas	 del	 virus.	 Estas	 proteínas	virales	 se	 ensamblan,	 junto	 con	 ARN	 proviral,	 para	 formar	 los	 componentes	internos	de	la	estructura	del	virión.	Finalmente,	 tiene	 lugar	 el	 proceso	 de	 gemación,	 en	 el	 que	 el	 nuevo	 virus	acapara	parte	de	la	envoltura	exterior	de	la	célula.	Esta	envoltura,	que	actúa	como	recubrimiento,	contiene	glucoproteínas	del	VIH	necesarias	para	que	el	virus	se	una	a	los	linfocitos	CD4	y	a	los	co-receptores.	En	este	momento,	las	nuevas	copias	del	VIH	pueden	pasar	a	infectar	a	otras	células.288																																																										288	a)	Chan,	D.;	Kim,	P.;	Cell	1998,	93,	681.	b)	Wyatt,	R.;	Sodroski,	J.	Science	1998,	280,	1884.	
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Existen	 numerosos	 fármacos	 dirigidos	 a	 evitar	 tanto	 la	 infección,	 como	 la	progresión	del	ciclo	vital	del	virus.	El	uso	combinado	de	estos	fármacos	contra	el	VIH	recibe	el	nombre	general	de	terapia	antirretroviral	de	gran	actividad	(TARGA).	La	 TARGA	 cambia	 el	 curso	 natural	 de	 infección	 y	 prolonga	 significativamente	 el	periodo	entre	la	infección	inicial	y	el	desarrollo	de	los	síntomas	del	SIDA.		Los	 fármacos	 anti-VIH	 actualmente	 disponibles	 se	 dividen	 en	 cuatro	grandes	 familias:	 los	 inhibidores	 de	 proteasa,	 los	 inhibidores	 de	 transcriptasa	inversa	análogos	de	nucleósido/nucleótido,	inhibidores	de	la	transcriptasa	inversa	no	 análogos	 a	 nucleósidos	 e	 inhibidores	 de	 la	 entrada	 o	 fusión.	 No	 obstante,	 la	aparición	de	fenómenos	de	resistencia	a	estos	fármacos	y	de	reacciones	adversas	hace	que	todavía	sea	necesario	el	descubrimiento	de	nuevas	moléculas	capaces	de	bloquear	 el	 ciclo	 biológico	 del	 virus,	 centrándose,	 principalmente,	 en	 bloquear	algunos	de	los	siguientes	procesos:		-El	reconocimiento,	unión	y	fusión	del	virus	a	la	célula	T.		-La	transcripción	del	ARN	vírico	y	del	ADN	vírico.		-La	integración	del	ADN	vírico	en	el	del	huésped.		-La	síntesis	del	nuevo	virión	y	su	liberación	al	plasma.		-La	 liberación	 del	 ARN	 vírico	 al	 citoplasma,	 en	 que	 nos	 centraremos	 por	estar	 directamente	 relacionada	 con	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral.	 Se	 basa	 en	 la	inhibición	del	transporte	asistido	del	ARNm	a	través	de	la	membrana	del	núcleo	y,	por	tanto,	la	prevención	de	la	traducción	de	este	ARNm	y	la	producción	de	nuevos	virus.		 	
3.1.5.	Proteína	reguladora	Rev.	La	 proteína	 reguladora	 Rev	 la	 codifica	 un	 gen	 del	 virus	 de	inmunodeficiencia	humana	(VIH).	Su	nombre	deriva	de	Regulator	of	Virion.		La	proteína	producida	por	el	gen	rev	se	encarga	de	regular	el	transporte	del	ARN	viral	desde	el	núcleo	al	citoplasma	de	la	célula	infectada	y	controla	el	ritmo	de	exportación	del	ARNm.289		
																																																								289	a)	 Emerman,	M.;	 Vazeux,	 R.;	 Peden,	 K.	Cell	1989,	57,	 1155.	 b)	Malim,	M.	H.;	 Hauber,	 J.;	 Le,	 S.;	Maizel,	J.	V.;	Cullen,	B.	R.	Nature	1989,	338,	254.	c)	Zafiria	Athanassiou,	A.	M.;	Patora,	K.;	Davidson,	A.;	Varani,	G.;	Robinson,	J.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2007,	46,	9101.	
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	Por	otro	lado,	RRE	es	una	sección	de	ARN	altamente	estructurada	con	una	forma	 compuesta	 de	 varias	 horquillas	 alrededor	 de	 una	 sede	 central.	 Dentro	 de	estas	 horquillas	 existen	 bucles	 característicos,	 debido	 a	 un	 emparejamiento	anómalo	 de	 pares	 de	 bases	 consecutivos,	 guanina-guanina	 y	 guanina-adenina	(Figura	3.7).	Este	fenómeno	provoca	un	ensanchamiento	mayor	de	lo	habitual	que	








	Se	puede	concluir	que	la	interacción	RRE-Rev	es	esencial	para	la	replicación	del	VIH.	Por	 lo	 tanto,	aquellos	 ligandos	capaces	de	 interaccionar	específicamente	con	el	bucle	RRE	y	bloquear	la	interacción	RRE-Rev	podrán	servir	como	cabezas	de	serie	para	el	diseño	de	nuevos	agentes	anti-VIH.		




Wiley	 y	 Rich:	 “Estructuras	 químicas	 diseñadas	 con	 el	 fin	 de	 convertir	 la	información	contenida	en	un	péptido	en	pequeñas	estructuras	no	peptídicas.”294	
Giannis	 y	 Kolter:	 “Un	 compuesto	 capaz	 de	 imitar	 o	 bloquear	 el	 efecto	biológico	de	un	péptido.”295	
Moore:	 “Una	molécula	que	 imita	 la	actividad	biológica	de	un	péptido,	pero	no	tiene	enlaces	peptídicos.”296	
Gante:	 “Una	 sustancia	 que	 tiene	 estructura	 secundaria	 y	 otras	características	estructurales	análogas	a	 las	del	péptido	original	y	que	es	capaz	de	desplazar	 al	 péptido	 original	 de	 su	 unión	 a	 receptores	 o	 enzimas.	 Como	consecuencia	 de	 esta	 acción,	 los	 efectos	 del	 péptido	 original	 pueden	 verse	inhibidos	(antagonista)	o	duplicados	(agonistas).”297	
Kemp:	“Elementos	que	imitan	la	estructura	de	los	componentes	naturales	de	un	péptido.”298		A	pesar	de	esta	amplia	variedad	de	definiciones,	en	el	presente	capítulo	nos	centraremos	 en	 aquella	 que	 define	 los	 peptidomiméticos	 como	 “moléculas	 cuya	estructura	carece	de	enlaces	peptídicos	y	con	un	peso	molecular	menor	a	700	Da,	siendo	 capaces	 de	 imitar	 o	 mimetizar	 la	 función	 biológica	 de	 un	 péptido	 en	 su	interacción	con	un	receptor	o	enzima”.299		Los	 peptidomiméticos	 se	 pueden	 clasificar	 en	 función	 del	 grado	 de	modificación	 que	 presenten	 sus	 cadenas	 peptídicas.	De	 este	modo,	 y	 en	 relación																																																									293	a)	Hruby,	V.	J.;	Balse,	P.	M.	Curr.	Med.	Chem.	2000,	7,	945.	b)	Adessi,	C.;	Soto,	C.	Curr.	Med.	Chem.	
2002,	9,	963.	c)	Hodgson,	D.	R.	W.;	Sanderson,	J.	M.	Chem.	Soc.	Rev.	2004,	33,	422.	d)	Che,	Y.;	Brooks,	B.	R.;	Marshall,	G.	R.	J.	Comp.	Aided	Mol.	Des.	2006,	20,	109.	e)	Grauer,	A.;	Köning,	B.	Eur.	J.	Org.	Chem.	
2009,	5099.	f)	Liskamp,	R.	M.	J.;	Rijkers,	D.	T.	S.;	Kruijtzer,	J.	A.	W.;	Kemmink,	J.	ChemBioChem	2011,	
12,	1626.	g)	Fletcher,	M.	D.;	Campbell,	M.	M.	Chem.	Rev.	1998,	98,	763.	h) Peczuh,	M.	W.;	Hamilton, A.	D.	Chem.	Rev.	2000,	100,	 2479.	 i)	Cheng,	R.	P.;	Gellman,	S.	H.;	DeGrado,	W.	F.	Chem.	Rev.	2001,	




directa	al	diseño	de	entidades	miméticas	en	el	presente	capítulo,	se	debe	destacar	que	la	estructura	de	este	tipo	de	compuestos	suele	diseñarse	a	partir	de	esqueletos	peptídicos	 más	 o	 menos	 modificados	 que,	 por	 transformaciones	 sucesivas,	permiten	 acceder	 a	 nuevos	 compuestos	 que	 mantienen	 o	 mejoran	 la	 actividad	biológica	del	péptido	original.	Por	lo	tanto,	para	llevar	a	cabo	el	diseño	racional	de	este	tipo	de	estructuras	es	necesario	conocer	la	interacción	péptido/receptor	que	nos	permitan	 identificar	 los	 elementos	químicos	 y	 espaciales	del	 farmacóforo	de	interés.300			
3.1.7.	Reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura.	Por	último,	en	este	apartado	se	 introducirá	 la	 reacción	de	Suzuki-Miyaura	ya	 que	 va	 a	 ser	 la	 reacción	 clave	 en	 la	 síntesis	 de	 los	 terfenilos,	 compuestos	 de	estudio	en	este	tercer	capítulo.		Desde	su	descubrimiento	en	1979,301	la	 reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura	se	ha	convertido	en	una	reacción	muy	estudiada	y	empleada	en	síntesis	 orgánica,	 debido	 a	 su	 enorme	 versatilidad	 y	 a	 su	 amplia	 aplicación.	Muestra	de	 ello	 es	que,	 en	2010,	Richard	Heck,	Ei-ichi	Negishi	 y	Akira	 Suzuki	 se	unieron	al	prestigioso	círculo	de	químicos	ganadores	de	un	Premio	Nobel	por	sus	respectivas	 aportaciones	 en	 el	 descubrimiento	 y	 desarrollo	 de	 “las	reacciones	de	








	El	 ciclo	 catalítico	 simplificado	 que	 se	 postula	 para	 explicar	 la	 reacción	 de	acoplamiento	 cruzado	 entre	 (pseudo)haluros	 orgánicos	 y	 reactivos	organometálicos	catalizada	por	paladio,	incluye	tres	etapas	(Esquema	3.1.2).		
	









	La	 adición	oxidante	 tiene	 lugar	 entre	 el	 (pseudo)haluro	 y	 el	 complejo	 de	Pd(0),	 generando	 el	 complejo	 estable	 trans-s-Pd(II)	 A.	 Este	 puede	 ser	 el	 paso	determinante	 del	 ciclo	 catalítico,	 observando	 una	 disminución	 de	 la	 reactividad	relativa	según	el	orden	I	>	Br	>	OTf	>>	Cl.	Por	otra	parte,	se	debe	tener	en	cuenta	que	 los	 haluros	 de	 arilo	 activados	 por	 grupos	 electrón-atrayentes	 son	 más	reactivos	que	aquellos	que	presentan	grupos	electrón-dadores.306		En	 la	 transmetalación	 el	 complejo	 de	 Pd(II)	 A	 resultante	 de	 la	 adición	oxidante	 reacciona	 con	 el	 compuesto	 organoborónico	 generando	 un	 nuevo	complejo	de	Pd(II)	B	que	isomeriza	hacia	a	la	especie	cis-C.	Este	paso	requiere	de	la	presencia	 de	 una	 base,	 generalmente	 aniónica,	 la	 cual	 activa	 la	 especie	 de	 boro	formando	un	boronato	más	reactivo.307		La	 transmetalación	 es	 una	 etapa	 que	 depende	 en	 gran	 medida	 del	organometálico	empleado,	en	nuestro	caso	utilizamos	reactivos	organoborónicos,	concretamente,	ácidos	y	ésteres	arilborónicos.	La	 síntesis	 clásica	 de	 estos	 compuestos	 consiste	 en	 la	 preparación	 de	reactivos	 de	 Grignard	 u	 organolíticos,	mediante	 su	 reacción	 con	 trialquilboratos	(Esquema	3.1.3).308		


























































X = Br, I
M = Li, Mg



























	El	 rendimiento	 de	 estas	 reacciones	 se	 ve	 mejorado	 y	 acelerado	 por	 la	irradiación	microondas.313										





















3.2.1.	Inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.	La	 mayoría	 de	 los	 fármacos	 que	 se	 comercializan	 actualmente	 para	 el	tratamiento	 del	 SIDA,	 pretenden	 modificar	 la	 actividad	 enzimática	 de	 la	







































































permeabilidad	celular	y	elevada	toxicidad,	limitan	considerablemente	su	uso	como	posibles	agentes	terapéuticos.320		Del	grupo	de	aminoglucósidos,	se	ha	estudiado	que	la	neomicina	B	(Figura	3.7)	tiene	efectos	antivirales	 inhibiendo	la	replicación	 in	vivo	del	VIH,	al	bloquear	selectivamente	 la	 unión	 de	 las	 proteínas	 Rev	 y	 Tat	 a	 las	 regiones	 RRE	 y	 TAR,	respectivamente,	del	ARN	viral;	unión	que	regula	la	expresión	de	genes	virales.321	En	 1998,	 con	 el	 fin	 de	 mejorar	 la	 capacidad	 inhibitoria	 de	 la	 interacción	RRE-Rev,	Tor	y	colaboradores	llevaron	a	cabo	la	formación	de	derivados	diméricos.	Estas	estructuras	diméricas	favorecen	la	unión	entre	ligandos	aminoglucósidos	y	el	ácido	nucléico	(Figura	3.9).322		
	
Figura	3.9.	Estructura	dimérica	de	aminoglucósidos.	
	 Años	más	tarde,	este	mismo	grupo	de	investigación,	con	el	fin	de	mejorar	las	propiedades	 de	 unión	 de	 estos	 compuestos,	 describió	 análogos	 que	 contienen	grupos	guanidinio	(Figura	3.10).323	
	
	


















































	-Peptidomiméticos	 con	 estructura	 de	 horquilla-b.	 La	 moderada	 potencia	 y	baja	selectividad	mostrada	por	los	compuestos	descritos	hasta	el	momento	motivó	el	desarrollo	de	nuevas	estructuras	capaces	de	desplazar	la	unión	entre	la	proteína	



















3.2.2.	Miméticos	de	la	estructura	en	a-hélice	de	una	proteína.	Los	 péptidos	 pueden	 adquirir	 varias	 conformaciones	 que	 dependen	 de	 la	secuencia,	 siendo	 las	 dos	 disposiciones	 más	 frecuentes	 en	 cuanto	 a	 estructura	secundaria	 las	 hélices	 a	 y	 las	 láminas	 b.	 Con	 menor	 frecuencia	 pueden	 estar	presentes	giros	o	bucles.	Las	hélices	a		son	regiones	presentes	en	numerosas	proteínas	y	cuyo	papel	es	 esencial	 en	 determinadas	 interacciones	 proteína-proteína,	 proteína-ADN	 y	proteína-ARN.327	Por	 esta	 razón,	 este	 tipo	 de	 estructuras	 resulta	 una	 atractiva	diana	 para	 el	 diseño	 de	 miméticos	 moleculares	 en	 el	 desarrollo	 de	 nuevos	fármacos.	En	la	bibliografía	existen	distintas	estrategias	cuyo	objetivo	es	el	diseño	y	la	obtención	 de	 sistemas	 moleculares	 estabilizadores	 de	 a-hélice,	 pues	 con	frecuencia	estas	carecen	de	integridad	estructural	debido	a	la	pérdida	del	entorno	estabilizador	proporcionado	por	una	proteína.328	





Esquema	3.13.	Estabilización	de	 estructuras	 de	a-hélice	mediante	 interacciones	covalentes.		
	
	Cabe	destacar	los	compuestos	estabilizados	por	enlaces	disulfuro	descritos	por	 Jackson	 y	 colaboradores	 en	 1991,329	o	 las	 lactamas	 desarrolladas	 por	 Yu	 y	Taylor, 330 	así	 como	 por	 Osapay	 y	 Taylor, 331 	para	 promover	 la	 helicidad.	Posteriormente,	Flint	y	colaboradores	demostraron	que	la	unión	de	azobenceno	a	través	 de	 tioles	 de	 cisteína	 puede	 emplearse	 para	 estabilizar	 y	 desestabilizar	 la	forma	 helicoidal	 de	 un	 péptido	 con	 posible	 isomerización	 azo	 cis/trans332	y	 el	empleo	de	la	metátesis	de	olefinas	propuesto	por	Blackwell	y	Grubbs.333	
Estabilización	de	 estructuras	a-hélice	mediante	 interacciones	no	 covalentes.	También	 se	 ha	 logrado	 estabilizar	 estructuras	 a-helicoidales	 utilizando	interacciones	 no	 covalentes	 entre	 residuos	 espaciados	 apropiadamente	 en	 una	cadena	 peptídica	 (Figura	 3.14).	 Albert	 y	 Hamilton	 estudiaron	 las	 interacciones	hidrofóbicas	 en	 la	 estabilización	 de	 la	 estructura	 helicoidal	 de	 péptidos	 que	contienen	 dos	 residuos	 de	 (3,5-dinitrobenzoil)Lys	 en	 diversas	 posiciones.334	Por	otra	parte,	Scholtz	y	colaboradores	mostraron	que	las	interacciones	de	los	residuos	Glu-Lys	 en	 las	 posiciones	 (i,	 i+3)	 y	 (i,	 i+4)	 tenían	 un	 papel	 estabilizador	 en	 la	cadena.335	Años	 más	 tarde,	 Tsou	 et.	 al	 demostraron	 que	 residuos	 Phe-Lys	 eran	capaces	de	establecer	una	interacción	catión-p	que	contribuía	en	la	estabilización	de	la	conformación	helicoidal	del	péptido.336																																																										329	Jackson,	D.	Y.;	King,	D.	S.;	Chmielewski,	J.;	Singh,	S.;	P.	G.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1991,	113,	9391.	330	Yu,	C.	X.;	Taylor,	J.	W.	Bioorg.	Med.	Chem.	1999,	7,	161.	331	Osapay,	G.;	Taylor,	S.	W.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1992,	14,	6966.	332	Kumita,	J.	R.;	Flint,	D.	G.;	Smart,	O.	S.;	Woolley,	G.	A.	Protein	Eng.	2002,	7,	561.	333	Blackwell,	H.	E.;	Grubbs,	R.	H.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	1998,	37,	3281. 334	Albert,	J.	S.;	Hamilton,	A.	D.	Biochemistry	1995,	34,	984.	335	Scholtz,	J.	M.;	Qjan,	H.;	Robinson,	V.	H.;	Baldwin,	R.	L.	Biochemistry	1993,	32,	9668.	336	Tsou,	L.	K.;	Tatko,	C.	D.;	Waters,	M.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	14917. 
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Esquema	 3.14.	 Estabilización	 de	 estructuras	 de	 a-hélice	 por	 interacciones	 no	covalentes.		
	 Aunque	muchos	de	estos	métodos	de	estabilización	helicoidal	han	sido	muy	exitosos,	 el	 uso	 de	 tales	 sistemas	 peptídicos	 para	 ejercer	 efectos	 biológicos	 a	menudo	 se	 ve	 comprometido	 debido	 a	 la	 pobre	 absorción	 celular	 y	 degradación	proteolítica.		






















	Posteriormente,	Hamilton	y	colaboradores	desarrollaron	una	estrategia	de	mimetización	de	una	a-hélice	utilizando	un	esqueleto	oligofenileno.340	El	objetivo	era	 reducir	 la	 complejidad	 de	 la	 columna	 vertebral	 helicoidal	 manteniendo	 la	funcionalidad	crítica	en	una	disposición	espacial	similar	(Figura	3.18).		
	
Esquema	3.18.	Mimético	de	una	a-hélice	descrito	por	Hamilton	(2001).		
																																																								340	a)	Orner,	B.	P.;	Ernst,	J.	T.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2001,	123,	5382.	b)	Ernst,	J.	T.;	Kutzki,	O.;	Debnath,	A.	K.;	Jiang,	S.;	Lu,	H.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2002,	41,	278.	c)	Kutzki,	O.;	Park,	H.	S.;	Ernst,	J	.T.;	Orner,	B.	P.;	Yin,	H.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	11838.	d)	Yin,	H.;	 Lee,	G.;	 Sedey,	K.	A.;	Kuktzki,	O.;	 Park,	H.	 S.;	Orner,	B.	 P.;	 Ernst,	 J.	 T.;	Wang,	H.-G.;	 Sebti,	 S.	M.;	Hamilton,	 A.	 D.	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 2005,127,	 10191.	 e)	 Yin,	 H.;	 Lee,	 G.;	 Park,	 H.	 S.;	 Payne,	 G.	 A.;	Rodriguez,	J.	M.;	Sebti,	S.	M.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2005,	44,	2704.	
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La	 primera	 generación	 de	 estos	 derivados	 se	 basó	 en	 la	 síntesis	 de	derivados	 terfenílicos	3,2’,2’’-trisustituidos.	Esta	molécula	 fue	elegida	por	su	bajo	peso	molecular,	la	modularidad	de	su	síntesis	y,	lo	que	es	más	importante,	por	sus	características	 conformacionales.	 La	 orto-funcionalización	 servía	 para	 proyectar	las	cadenas	laterales	críticas	que	imitan	los	residuos	i,	i	+	3,	o	bien,	i	+	4	e	i	+	7,	de	una	cara	de	la	hélice	(Figura	3.19).		
	
Esquema	3.19.	Estructura	terfenílica	mimética	de	a-hélice.		












	Este	mismo	grupo	de	investigación	logró,	además,	desarrollar	una	serie	de	derivados	 terfenílicos	 con	 distintas	 secuencias	 y	 patrones	 de	 sustitución	 en	 sus	posiciones	 3,2’,2’’	 para	 su	 ensayo	 como	 inhibidores	 de	 la	 interacción	Bcl-XL/Bak,	dos	 proteínas	 presentes	 en	 el	 linfoma	 de	 células	 B.	 De	 todos	 los	 compuestos	ensayados,	 el	 derivado	 terfenílico	 C	 (Figura	 3.20)	 fue	 el	 que	 mostró	 mayor	capacidad	 inhibitoria	 (Kd=	 0.114	 µM),	 bloqueando	 en	 Bcl-XL	 el	 sitio	 de	 unión	específico	de	la	proteína	Bak.	Ahora	 bien,	 a	 pesar	 de	 los	 buenos	 resultados	 obtenidos	 con	 los	peptidomiméticos	 de	 estructura	 terfenílica,	 éstos	 presentan	 algunos	inconvenientes	 como	 la	hidrofobicidad	o	 sus	 complejas	 rutas	 sintéticas.	 Por	 ello,	abordaron	la	síntesis	de	análogos	que	pudieran	imitar	la	disposición	de	la	cadena	lateral	en	una	a-hélice.341		El	objetivo	de	estas	modificaciones	en	el	diseño	era	mantener	 la	 similitud	entre	la	disposición	de	los	residuos	 i,	 i+4	e	 i+7	de	 las	cadenas	laterales	de	una	a-																																																								341	Lipinski,	C.	A.;	Lombardo,	F.;	Dominy,	B.	W.;	Feeney,	P.	J.	Adv.	Drug	Deliver	Rev.	1997,	23,	3.	
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hélice	y	los	sustituyentes	en	las	posiciones	3,	2’,	2’’	de	un	terfenilo,	minimizando	al	mismo	tiempo	la	complejidad	estructural	y	reduciendo	la	alta	hidrofobicidad	de	los	inhibidores.		Entre	 algunas	 de	 las	modificaciones	 que	 realizaron,	 podemos	 nombrar	 el	trabajo	 de	 Hamilton,	 basado	 en	 la	 sustitución	 de	 la	 unidad	 terfenilo	 por	 una	terpiridina,	 incrementando	de	este	modo	su	solubilidad	en	agua	(Figura	3.21,	A).	Además,	 Rebek	 et	al.342	han	 preparado	 compuestos	 terfenílicos	 con	 derivados	 de	piridazina	 y	 piperazina	 con	 propiedades	 anfifílicas,	 pues	 poseen	 superficies	hidrofóbicas	aptas	para	el	 reconocimiento	proteico,	 junto	con	grupos	hidrofílicos	que	 mejoran	 su	 solubilidad	 en	 medio	 acuoso	 (Figura	 3.21,	 B).	 Hamilton	 y	colaboradores,	describieron	también	derivados	terfenílicos	con	mayor	solubilidad	en	 agua	 ya	 que	 sustituyeron	 los	 grupos	 terminales	 hidrofóbicos	 por	 grupos	 con	propiedad	 anfóteras,	 dando	 lugar	 a	 un	 terfenilo	 del	 tipo	 imidazol-fenil-tiazol	(Figura	3.21,	C).		
		
Figura	3.21.	Compuestos	miméticos	de	a-hélice.		


























































3.2.3.	Antecedentes	directos	en	la	síntesis	de	compuestos	terfenílicos.	Nuestro	grupo	de	investigación,	durante	los	últimos	años,	se	ha	centrado	en	la	síntesis	de	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev	del	virus	de	inmunodeficiencia	humana	tipo	1	(VIH-1).	Como	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente,	 las	 α-hélices	 se	 encuentran	ampliamente	 diseminadas	 en	 la	 naturaleza	 y	 regulan	 innumerables	 procesos	biológicos	 a	 través	 de	 interacciones	 proteína-proteína,	 proteína-ADN	 y	 proteína-ARN,	 entre	 otros	 mecanismos.	 Por	 esta	 razón,	 este	 tipo	 de	 estructuras	 se	convierten	en	una	diana	atractiva	para	el	diseño	de	miméticos	moleculares	en	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos.	A	 diferencia	 del	 modelo	 de	 Hamilton	 (Figura	 3.23,	 a),345	basado	 en	 una	estructura	terfenílica	sustituida	solamente	en	uno	de	 los	dos	 lados	de	cada	anillo	aromático,	nuestros	inhibidores	introducen	sustituyentes	en	orto	y	a	ambos	lados	de	un	esqueleto	p-terfenílico	(Figura	3.23,	b).		
	























Figura	 3.23.	 (a)	 Peptidomiméticos	 con	 estructura	 terfenílica	 propuesta	 por	Hamilton.	 (b)	Peptidomiméticos	con	estructura	 terfenílica	propuesta	por	nuestro	grupo	de	investigación.	
	Esta	sustitución	bilateral	mimetiza	la	estructura	3D	de	un	α-hélice	debido	a	la	 casi	 completa	 superposición	de	 sus	 sutituyentes	 con	 los	de	 los	 residuos	 i,	 i+1,	
i+4,	i+5,	i+7	e	i+8	de	la	hélice	(Figura	3.24).	Como	este	mimetismo	ocurre	en	360º,	aquellas	 interacciones	 en	 las	 que	 la	 α-hélice	 se	 encuentra	 profundamente	enterrada	 en	 el	 receptor	 se	 mimetizarán	 mejor.	 Así,	 la	 identificación	 de	 una	interacción	de	este	tipo	para	una	α-hélice	en	concreto	permite	diseñar	un	terfenilo	mimético.	La	secuencia	del	motivo	rico	en	argininas	(ARM)	de	Rev,	RQRRNRRR,	se	ha	conservado	intacta	en	varios	virus	aislados.	Utilizando	este	ARM,	Rev	regula	el	transporte	de	moléculas	de	ARN	viral	al	 citoplasma	de	 la	célula	 infectada	en	una	fase	 tardía	 del	 ciclo	 del	 virus	mediante	 una	 interacción	 específica	 proteína-ARN.	Además,	como	se	mencionó	anteriormente,	la	proteína	Rev	está	implicada	en	otros	procesos	cruciales	del	ciclo	del	virus,	representando	una	diana	alternativa	para	la	terapia	del	VIH.	Sin	embargo,	hasta	ahora	no	hay	ningún	inhibidor	basado	en	Rev	en	uso	clínico.	Recientemente,	una	colaboración	entre	los	grupos	de	los	profesores	Gallego,	 Fustero	 y	 Alcamí	 ha	 permitido	 identificar	 terfenilos	 con	 la	 sustitución	adecuada	como	inhibidores	de	Rev.346		
	
																																																								346	a)	 González-Bulnes,	 L.;	 Ibañez,	 I.;	 Bedoya,	 L.	 M.;	 Beltrán,	 M.;	 Catalán,	 S.;	 Alcamí,	 J.;	Fustero,	S.;	Gallejo,	J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2013,	52,	13405.	b)	González-Bulnes,	L.;	Ibañez,	I.;	 Catalán,	 S.;	 Prado,	 S.;	 Cantero,	 A.;	 Barrio,	 P.;	 Alcamí	 J.;	 Fustero,	 S.;	 Gallego,	 J.	PTC/EP2014/053294	(2014)	WO	2014128198	A1	20140828.	
 


















































































IC50 = 7   0.6 µM




3.3.	Objetivos.			 El	objetivo	principal	planteado	en	el	presente	capítulo	es	el	diseño,	síntesis	y	 evaluación	 biológica	 de	 estructuras	 terfenílicas	 de	 2ª	 generación	 capaces	 de	inhibir	 la	 interacción	 RRE-Rev	 tomando	 como	 base	 el	 diseño	 de	 estructuras	miméticas	 de	 hélice	 alfa	 propuesto	 por	 Hamilton.	 La	 protección	 del	 espacio	químico	 que	 nos	 otorga	 nuestra	 patente,347	nos	 permite	 ampliar	 las	 posibles	estructuras	 tricíclicas	 de	 terfenilos	 a	 moléculas	 que	 posean	 heterociclos	 o	estructuras	cíclicas	de	diversa	naturaleza.		En	 colaboración	 con	 el	 Dr.	 José	 Gallego,	 evaluaremos	 las	 constantes	 de	afinidad	con	el	fragmento	RRE	y	de	inhibición	de	la	interacción	RRE-Rev	mediante	experimentos	 de	 anisotropía	 de	 fluorescencia,	 analizando	 con	 más	 detalle	 el	complejo	 formado	 por	 RRE	 y	 el	 ligando	 más	 afín	 del	 screening	 mediante	experimentos	bidimensionales	de	1H-RMN.		Posteriormente,	se	estudiará	la	capacidad	de	inhibición	de	la	replicación	de	VIH-1	de	los	mejores	ligandos	mediante	ensayos	celulares	especializados,	gracias	a	la	colaboración	con	el	grupo	del	Dr.	José	Alcamí.	Además,	se	pretende	profundizar	en	el	estudio	del	mecanismo	de	acción	del	ligando	en	el	proceso	de	inhibición.	Paralelamente,	se	llevará	a	cabo	la	síntesis	de	nuevos	derivados	terfenílicos	siguiendo	 los	 patrones	 estructurales	 establecidos	 por	 el	 análisis	 de	 la	 relación	entre	 estructura	 y	 actividad,	 así	 como	a	 partir	 de	modelos	 in	silico	 de	 complejos	RRE-ligando	basados	en	datos	de	RMN.	Al	 igual	que	 con	el	 resto	de	 ligandos,	 las	nuevas	 estructuras	 sintetizadas	 serán	 sometidas	 a	 los	 ensayos	 indicados	anteriormente	para	determinar	 su	 actividad	biológica.	 Con	 todo	ello	 se	pretende	incrementar	la	actividad	in	vitro	e	in	vivo	obtenida	para	los	compuestos	terfenílicos	de	1ª	generación.		Basándonos	 en	 los	 resultados	 obtenidos	 para	 la	 1ª	 generación	 de	compuestos	terfenílicos,	 las	posibles	mejoras	estructurales	que	proponemos	para	la	 síntesis	 de	 los	 terfenilos	 de	 2ª	 generación	 las	 podríamos	 clasificar	 en	 dos	apartados:																																																										347	González-Bulnes, L.; Ibañez, I.; Catalán, S.; Prado, S.; Cantero, A.; Barrio, P.; Alcamí J.; 
































Como	 se	 ha	 comentado	 anteriormente,	 basando	 nuestro	 estudio	 en	 las	estructuras	 terfenílicas	 descritas	 en	 la	 literatura	 por	 Hamilton,	 capaces	 de	mimetizar	 una	 de	 las	 caras	 de	 un	 péptido	 a-helicoidal	 para	 adoptar	 una	conformación	alternada,	consideramos	introducir	sustituyentes	a	ambos	 lados	de	un	esqueleto	p-terfenílico.	Este	cambio	permitió	que	las	interacciones	establecidas	entre	 la	 molécula	 y	 la	 diana	 cubrieran	 dos	 superficies	 en	 vez	 de	 una	 sola.	 Más	específicamente,	permitía	 la	superposición	de	sustituyentes	en	seis	posiciones	de	la	α-hélice	en	vez	de	en	tres,	ahora	contando	con	interacciones	en	las	posiciones	i,	






































































































		A	 continuación,	 se	 describe	 la	 síntesis	 de	 los	 sintones	 laterales	 y	 central	siguiendo	 la	 ruta	 sintética	 descrita	 por	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 para	 los	terfenilos	de	1ª	generación.													
R1
R6
R1 = OMe, OEt, H
R2 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2
R3 = Me, Etilo
R4 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2, H
R5 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2, H








R7 = CH2CN, (CH2)2CN
R8 = CH2CN, (CH2)2CN, H








































































































































































































































CCl4, 80 ºC 
47%
1) 
    NaOH aq., DCM, t.a. 
2) NaBH4, EtOH, 70 ºC 
































	 La	síntesis	de	los	esteres	borónicos	3.16	y	3.18	se	llevó	a	cabo	a	partir	de	los	 precursores	 halogenados	 3.15	 y	 3.17,	 respectivamente.	 Estas	 especies	organoborónicas	 son	 intermedios	 clave	 en	 la	 secuencia	 de	 acoplamientos	 de	Suzuki-Miyaura	que	conforman	la	ruta	sintética	planteada.	En	este	contexto,	se	han	utilizado	 esteres	 borónicos	 como	 especies	 reactivas	 debido	 a	 que	 son	relativamente	fácilmente	accesibles	mediante	la	metodología	descrita	por	Miyaura	y	 colaboradores.349	Estos	 compuestos	 organoborónicos	 se	 sintetizaron	 mediante	una	 doble	 borilación	 de	 Miyaura	 bajo	 irradiación	 microondas	 empleando:	bis(pinacolato)diboro,	PdCl2(dppf)	como	catalizador	y	AcOK	como	base	(Esquema	3.4.7).		
	
Esquema	3.4.7.	Síntesis	de	los	ésteres	borónicos.	







1 = Me, Etilo
3.16 R = Me
3.18 R = Etilo
Br
3.16 (45%) R = CH3
3.18 (50%) R = CH2CH3
3.15 R = CH3
























3.4.2.3.	 Síntesis	 de	 los	 compuestos	 terfenílicos	 con	 sustitución	
bilateral	1,4.		
	Una	vez	sintetizados	los	diferentes	sintones,	se	procedió	a	llevar	a	cabo	una	sucesión	 de	 acoplamientos	 de	 Suzuki-Miyaura	 catalizados	 por	 paladio	 que	 dio	lugar	a	una	amplia	variedad	de	compuestos	terfenílicos.	Para	la	síntesis	de	los	compuestos	terfenílicos	de	2ª	generación	Ter1,	Ter2,	
Ter3,	Ter4,	Ter5	y	Ter6,	solo	fue	necesaria	una	reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	 Suzuki-Miyaura,	 empleando	 2	 equivalentes	 de	 los	 sintones	 laterales,	 pues	 se	trata	de	estructuras	simétricas	(Figura	3.32).		
	
3.19a. R1=OMe, R2 =R3= CH2CN (52%)
3.19b. R1=H, R2 =R3= CH2CN (44%)























































































3.4.2.4.	Síntesis	de	los	compuestos	bifenílicos.		La	 síntesis	 del	 resto	 de	 estructuras	 terfenílicas	 de	 2ª	 generación	 (Ter7,	

























3.20 (91%), R1= OMe, R2= Me Ter1 (37%)
3.21 (73%), R1= OMe, R2= Et Ter2 (67%)

















3.24 (63%) Ter5 (20%)R1= Me


















    80 ºC, 5 días 
2) HCl/dioxano 4 M
    30 min, t.a.
1) BH3·THF 
    80 ºC, 5 días 
2) HCl/dioxano 4 M
    30 min, t.a.
PdCl2(dppf), K3PO4
MeCN:H2O (7:3)



























	Siguiendo	con	la	secuencia	sintética,	el	siguiente	paso	corresponde	al	último	acoplamiento	 de	 Suzuki-Miyaura	 entre	 los	 triflatos	 3.28	 y	 3.29	 y	 los	 ésteres	borónicos	 bajo	 las	 condiciones	 de	 reacción	 anteriormente	 descritas.	 Así,	 se	obtuvieron	 los	 derivados	 terfenílicos	 3.30,	 3.31,	 3.32	 y	 3.33	 con	 rendimientos	moderados	(Esquema	3.4.12).		
	
R1HO
3.26: R1= OMe, R2 = H
3.27: R1= H, R2 = CH2CN
R1TfO
Piridina, Tf2O
DCM, 1.5 h, t.a.
3.28: R1= OMe, R2 = H (89%)






































































3.4.3.	 Estudios	 de	 actividad	 in	 vitro	 e	 in	 vivo	 de	 los	 compuestos	
terfenílicos	de	2ª	generación	como	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.		Con	el	fin	de	evaluar	la	capacidad	de	los	productos	preparados	para	inhibir	la	 interacción	 RRE-Rev,	 realizamos	 varios	 estudios	 de	 afinidad	 y	 especificidad	mediante	distintas	técnicas	experimentales	tanto	in	vitro	como	in	vivo.	Los	 ensayos	 in	 vitro,	 concretamente	 los	 ensayos	 de	 inhibición	 mediante	anisotropía	de	fluorescencia	y	los	experimentos	de	espectroscopia	RMN,	han	sido	realizados	por	el	grupo	del	Dr.	Gallego	de	la	Universidad	Católica	de	Valencia	San	Vicente	Mártir.	La	evaluación	de	la	capacidad	de	inhibición	de	la	replicación	del	virus	VIH-1	mediante	 ensayos	 celulares	 se	 ha	 desarrollado	 en	 el	 grupo	 del	 Dr.	 Alcamí,	 de	 la	Unidad	de	Inmunopatología	del	SIDA	del	Instituto	de	Salud	Carlos	III	de	Madrid.		

















    80 ºC, 5 días
2) HCl dioxano (4 M)




Ter7: R1= OMe, R2 = H, R3 = (CH2)2NH2, R4 = OMe (52%)
Ter8: R1= H, R2 = H, R3 = (CH2)2NH2, R4 = OMe (39%) 
Ter9: R1= H, R2 = CH2)2NH2, R3 = H, R4 = H (58%) 







































































































IC50 = 54.0 0.8 µM IC50 > 300 IC50 > 300


























IC50 = 6.4 0.8 µM
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IC50	de	13.7	µM.	De	los	resultados	obtenidos	podemos	concluir	que	la	presencia	de	grupos	 polares	 (metoxi)	 en	 los	 extremos	 mejora	 el	 carácter	 inhibitorio	 del	compuesto	 terfenílico	 Ter1	 (IC50	 =	 27	 µM),	 Ter5	 (IC50	 =	 54.0	 µM);	 siendo	 los	compuestos	más	 activos	Ter2	 y	Ter10	 (Figura	 3.29)	 y,	 pudiendo	 concluir	 que	 el	grupo	metoxi	del	 sintón	 inferior	no	 juega	ningún	papel	 relevante	 en	 la	 actividad	biológica	de	estos	derivados.	Al	comparar	los	resultados	obtenidos	con	los	valores	de	la	neomicina	B	y	el	compuesto	 Ter0	 observamos	 resultados	 similares	 sin	 una	 mejora	 sustancial	respecto	a	la	capacidad	inhibitoria	de	los	terfenilos	de	primera	generación.			




Figura	3.35.	Valores	de	la	concentración	efectiva	en	la	inhibición	de	la	replicación	del	VIH-1	in	vivo.		Los	 compuestos	 terfenílicos	 Ter2,	 Ter4,	 Ter5,	 Ter6,	 Ter7	 y	 Ter8	 se	encuentran	actualmente	bajo	estudio.	El	compuesto	Ter1	con	un	EC50	de	10.6	µM	demostró	ser	el	 inhibidor	más	potente.	En	consonancia	con	 los	 resultados	de	 los	ensayos	in	vitro	de	unión	e	inhibición	RRE-Rev.	Sin	embargo,	ninguno	estos	valores	supera	 los	 obtenidos	 por	 los	 terfenilos	 de	 1ª	 generación.	 Se	debe	mencionar	que	



















EC50 = 10.6 µM
CC50 > 100














EC50 >50 > 100
CC50 > 100
EC50 = 14.1 µM
CC50 > 100













EC50 = > 100 µM
CC50  > 100


















3.6.1.	Generalidades.	Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 septuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			
3.6.2.	Disolventes	y	reactivos.			 Los	disolventes	utilizados	en	las	reacciones	fueron	destilados	y	secados	bajo	atmósfera	 inerte	 previamente	 a	 su	 uso.354	Diclorometano	 se	 secó	 sobre	 CaH2,	almacenándose	 en	 atmósfera	 de	 nitrógeno.	 THF	 anhidro	 se	 destiló	 sobre	 sodio	hilado.	 El	 resto	 de	 disolventes	 utilizados	 procedieron	 de	 fuentes	 comerciales	 de	categoría	anhidra,	utilizándose	sin	previa	purificación.		La	 dimetilformamida	 anhidra	 (DMF),	 1,2-dioxano,	 metanol	 (MeOH),	 1,2-dimetoxietano	(DME),	ácido	trifluoroacético	(TFA)	así	como	el	acetonitrilo	(MeCN)	proceden	de	fuentes	comerciales	y	fueron	utilizados	tal	y	como	fueron	recibidos.	Los	 reactivos	 utilizados	 en	 las	 reacciones	 que	 proceden	 de	 fuentes	comerciales	no	se	sometieron	a	una	purificación	previa.	
	
3.6.3.	Reacciones	en	reactor	de	microondas.			 Las	 reacciones	 que	 han	 requerido	 calentamiento	 a	 través	 de	irradiación	 por	 microondas	 se	 han	 llevado	 a	 cabo	 en	 un	 reactor	 monomodo	Biotage	modelo	Initiator.	Para	cada	experimento	se	han	definido	los	parámetros	de	tiempo	y	temperatura	siendo	la	potencia	variable	y	controlada	por	el	aparato.	
	
	
																																																								354	“Purification	 of	 Laboratory	 Chemicals”	 2ª	 edición;	 Perrin,	 D.D.;	 Ed.	 Pergamon	 Press;	 England,	1088	
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3.6.4.	Procedimientos	generales	de	síntesis.			 Los	 compuestos	 3.2,355	3.3,76	 3.5,356	3.8,357	3.10,358	3.14,359	3.16,360	y	 los	 sintones	 3,361	4,362	y	 6363	han	 sido	 descritos	 previamente	 y	 sus	 datos	espectroscópicos	coinciden	con	los	de	la	literatura.	
1-Bromo-4-metoxi-2,5-dimetilbenceno	(3.2)	
 























































































































































































































































3.20 R1= OMe, R2= Me
3.21 R1= OMe, R2= Etilo
3.22 R1= H, R2= Me



















Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C32H30N4O2 
Masa molecular (g/mol): 502.62 












































































































120 ºC MW 30 min
R1HO
3.26: R1= OMe, R2 = H
3.27: R1= H, R2 = CH2CN
NC
R2






































  DCM, 1,5 h, t.a.
3.28: R1= OMe, R2 = H (89%)































































































































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	142.5,	 142.1,	 141.2,	 137.7,	 133.2,	 133.1,	 131.9,	 131.2,	 130.2,	 130.1,	 129.8,	 129.5,	 129.1,	129.0,	128.8,	128.6,	127.9,	126.7,	117.9,	117.8,	117.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H21N3:	376.8907	[M++1];	encontrada:	376.8904.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).						












Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C30H42N4O2 
Masa molecular (g/mol): 490.69 
Rendimiento (%): 37 
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.01	(brs,	2H),	6.97	(brs,	2H),	6.94	(brs,	1H),	6.91	(brs,	1H),	3.92	(s,	6H),	2.94	(m,	4H),	2.76	(m,	8H),	2.63	(m,	2H),	2.46	(m,	2H),	1.90	(m,	8H),	1.29	(brs,	6H)	






















































































































13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	19.6,	 20.3,	 30.0,	 31.9,	 34.1,	 34.1,	 40.9,	 41.2,	 41.9,	 56.1,	 111.7,	 125.8,	 129.4,	 130.6,	 131.1,	131.7,	 132.5,	 132.7,	 133.1,	 133.9,	 134.2,	 134.7,	 135.5,	 137.1,	 137.3,	 140.2,	 142.2,	 143.5,	158.2	
EMAR	(IE):	
Me
Me
H2N
NH2
H2N
3· HCl
MeO OMe
Me
Me
H2N
NH2
H2N
3· HCl
OMe
TOS	
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m/z	calculada	para	C27H35N3O:	419.3169	[M++1];	encontrada:	419.3149.	
Purificación:	DCM:	NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.	f.	>	300	ºC.			
2,2’,2’’,2’’’-[1,1’,4’,1’’-Terfenil]-2,2’’,5,-triil)trisetanamina	clorhidrato	(Ter9)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C26H33N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 387.57	
Rendimiento	(%):	 58	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.02	(s,	6H),	2.67	(m,	8H),	2.78	(m,	2H),	2.91	(m,	2H),	6.99	(t,	J	=	2.2	Hz,	1H),	7.02	(d,	J	=	1.9	Hz,	2H),	7.11	(m,	1H),	7.19	(dd,	J	=	7.2,	1.9	Hz,	1H),	7.25	(dd,	J	=	6.8,	2.4	Hz,	1H),	7.32	(m,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	19.8,	37.0,	37.4,	39.5,	43.3,	43.5,	44.2,	127.3,	128.6,	129.0,	130.6,	130.8,	130.9,	131.4,	132.2,	134.0,	136.3,	136.4,	138.4,	138.5,	138.8,	138.9,	141.6,	142.7,	142.9	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H33N3:	388.0976	[M++1];	encontrada:	388.0976.	
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.f.	>300	ºC.																			
Me
Me
H2N
NH2
H2N
3· HCl
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2,2’,2’’,2’’’-[1,1’,4’,1’’-Terfenil]-2,3’’,5,-triil)trisetanamina	clorhidrato	(Ter10)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C26H33N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 387.57	
Rendimiento	(%):	 40	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.38	(m,	1H),	7.24	(m,	4H),	7.14	(brs,	2H),	7.04	(brs,	2H),	3.17-2.67	(m,	12H),	2.24	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	137.9,	135.3,	134.3,	133.7,	132.5,	131.6,	131.0,	130.6,	129.7,	129.3,	128.8,	128.4,	42.9,	42.2,	36.8,	36.4,	34.0,	30.7,	30.2,	22.7,	20.2,	19.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H33N3:	388.0976	[M++1];	encontrada:	388.0976.		
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.f.	>300	ºC.				 		 En	los	espectros	1H	RMN	de	los	compuestos	terfenílicos	de	3.20-3.33	y	de	
Ter1-Ter10	aparecen	señales	amplias	y	hay	un	exceso	de	las	mismas	en	los	de	13C	RMN	debido	a	la	presencia	de	rotámeros.		
Me
Me
H2N
NH2
3· HCl NH2
 
 
